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AcjCH, to give 52% I (R » CN, R 1 = R 1 = Me, R* » H). 
Data are reported for the tranquilizing, inotropic, contraceptive, 
antiinflammatory, hypotensive, anticoagulant, immunosup- 
pressant, coronary dilator, antihistaminic, antiemetic, antiulcer, 
and muscle relaxant activities of I. 

78841a Basically substituted 4-pyrimidinone derivatives. 
Amschler, Hermann; Krastinat, Walter (Byk-Gulden Lomberg 
Chemische Fabrik G.m.b.H.) Ger. Offen. 2,258,561 (Gl. C 
Old), 20 Jun 1973, Lux. Appl. 64,387, 02 Dec 1971; 99 pp. 
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Antihypertensive pyrimidinones such as I (R « H, Ph; R 1 = H, 
2-OMe, 3-Me; X = O, S; n = 2-4), II, and HI (67 compds.) 
were prepd. Thus I (R = Ph, R 1 = 2-OMe, X = O, » = 3) 
was obtained in 72% yield by treating 2-chloro-3-phenyl-6,7- 
dimethoxy-4(3if)quihazolone with l-(3-aminopropyl)-4-(2-me- 
thoxy phenyl jpiperazine . 

78842b Insecticidal organophosphorus derivatives. Perron- 
net, Jacques; Poittevin, Andre (Roussel-UCLAF) Ger. Offen. 
2,245,386 (CI. C 07/d, A 01*), 22 Mar 1973, Fr. Appl. 71 33,434, 
16 Sep 1971; 33 pp. The pyrimidinyl thiophosphates I (X = 



x ^N V ^0P(S)RR' 



CH X , R = OEt, R 1 = OMe, OEt, OCH 2 CH 2 OEt, NHMe, NMei, 
NHCHMe 2 , R = R 1 = OMe, OCHMe 2 , OPr, OBu, R* = H; 
X = CHi, R = R 1 = OEt, R 2 = Br, Me, SEt; X « S, CH t CH 2 , 
R = R x = OMe, OEt, R 2 = H; X = (CH,) 3 , R = R 1 = OMe, 
OEt, OCHMe 2 , R 2 = H; X = CH 2 S, R = R l = OEt, R 2 = H) 
were prepd. by treating the pyrimidinol with C1P(S)RR 1 . I 
(X = CH 2 , R = R l = OEt, OMe, R 2 = H) are insecticidal, e.g. 
against Aphis fabae at 5 7. 

78643c Salicylic derivatives of quinazolinone. Aires, Rob- 
ert Fr. Demande 2,146,950 (CI. A 61*, C 07d), 13 Apr 1973, 
Appl. 71 27,570, 28 Jul 1971; 9 pp. The quinazolinone deriv. 




OH 1 



I was prepd. by treating the Na deriv. of 4-(2-thienyl)-2-quin- 
aiolinone with o-HOCeH^COCl. 

78844d Analgesic and hypotensive N-piperazino barbituric 
acids. Furan, Claude; Turin, Michel; Rayaud, Guy; Sergant, 
Micheline (Delalande S. A.) Fr. Demande 2,152,441 (CI. A 
61K, C07i), 01 May 1973; Appl. 71 33,237, 15 Sep 1971; 10 pp. 
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The barbituric acids (I; R = H, Et; R* = H, Ph, Me; R 2 « 
Pyrrolidinyl, Me 2 CHNH, morpholino, Me 2 N; n = 1; n = 0, R 2 
" cyclohexyloxy), were prepd. by cycloaddn. of II with EtOr* 
CCRRiC0 2 Et. Thus, 243 g KNCO was treated with 382 g 1- 
ftmino-4-[(pyrrolidinylcarbonyl)metnyl]piperazine in aq. HOAc 
- to give 65% II (R 2 = pyrrolidinyl) (III). HI was treated with 
lEt0 4 C)2CH 2 to give 62% I (R = R l - H; R 2 « pyrrolidinyl). 
1 at 100 mg/kg gave 50-70% analgesia against i.p. HOAc in rats 
*&d at 0.5-2 mg /kg i.v. gave 25-60% redn. in arterial pressure. 

78845e N / -Substituted-K-(2-phenyl-3-pyridazin-4-yl)piper- 
**wes. Ferlux Fr. Demande 2,150,590 (CI. A 61ft, C 07d), 18 
Way 1973, Appl. 71 31,118, 27 Aug 1971; 21 pp. Pyridazinyl- 



piperazines I (R and R 1 = H, Me; R 2 = R* = u Ef R» = w 

SrTJK 1 ? " 1-4; X = °» S - NOH » NO,CCeH 4 F-£ NO,Cn1 
HCjH^Cl-p) were prepd. Thus, 6-chloro-3-oxo-2-phenyl-4- 
pyndazmylpiperazme was treated with C1CH 8 CN and NHjOH 

N^NtCRRM^CXNRZRS 
I 

to give I (R-R« - H, n - 1, X - NOH), which at 200 mg/kg 
orally in mice inhibited 80% of the writhing syndrome. I were 
also antiinflammatory, antipyretic, and hypotensive. 

78846f l-[3-(2-Aminophenyloxy )(or -thio )propyl]piperidines 
and piperazmes. Ono, Keiichi; Nakao, Masaru; Sasajima, 
Kikuo (Sumitomo Chemical Co., Ltd.) Ger. Offen. 2,259,004 
CI. C Q7d) 20 Jun 1973, Japan. Appl. 71 97,939, 03 Dec 1971; 
14 pp. Eighteen title compds. (I, X = O, S, or SO; R = H or 
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Ac; R 1 = H, F, or CI; R 2 = H, CI, or MeO) or their salts with 
HC1 or oxalic acid, useful as antipsychotonics, analgesics, anti- 
phlogistics, and antihypertensives, were prepd. Thus, 5,2- 
F(ClCHjCH s CH20)C 6 H,NHAc reacted with l-(2-methoxyphe- 
nyl)piperazine in DMF in the presence of Na 2 C0 3 for 6 hr at 
80-90° to give I.HC1 (X = O, Q ~ ~ 



MeO). 



Q 1 , R = Ac, R» = F, R 2 = 



78847g 4-(9-Purinyl)-2,3-dihydroxy butyric acid derivatives. 
Okumura, Kentaro; Kawazu, Mitsutaka; Mizoguchi, Tomi- 
shige; Inoue, Kazumi; Adachi, Tsuyoshi Japan. 7316,519 
(CI. C 074, A 61ft), 22 May 1973, Appl. 69 66,727, 22 Aug 1969; 
6 pp. The title derivs., anticholesteremics, were prepd. by de- 
sulfurization of the corresponding mercapto (or alkylthio) 
compds. E.g., a mixt. of 0.5 g D-ery/ftro-4-(2-methylthio-8- 
mercapto-9-adenyl)-2,3-isopropylidehedioxybutyric acid, 30 ml 
3% aq. NH S , and 7 ml Raney-Ni was refluxed 3 hr to give 220 mg 
r>-cry/ftro-4-(9-adenyl)-2,3-isopropylidenedioxybutyricacid (I). A 
mixt. of I (0.1 g) and 1 ml 10% HC1 was heated 30 min at 60-70° 
and treated with aq. NaOH to give 89 mg Na D-erythro-4- 
(9-adenyI)-2,3-dihydroxybutyrate. Similarly D-*o>//vo-4-(6-me- 
thoxy-9-purinyl)-2,3-isopropylidenedioxybutyric acid, T>-erytkro- 
4- (9-adenyl )-2 ,3-ethylidenedioxybutyric acid , D-ery/ftro-4-(9-ad- 
enyl)-2,3-benzylidenedioxybutyric acid, and D-ery*ftro-4-(9-ad- 
enyl)-2,3-dihydroxybutyric acid were prepd. from the corre- 
sponding 8-mercapto derivs. K. Sempuku 

78848h 2-(Morpholinodithio)benzothiazole. Gollmer, Gott- 
fried; Von Friedrich, Adolf; Schubart, Ruediger (Bayer A.-G.) 
Ger. Offen. 2,164,480 (CI. C 07d), 05 Jul 1973, Appl. P 21 64 
480.4, 24 Dec 1971; 12 pp. The title compd. (I), useful as ac- 



celerator for the vulcanization of rubbers, was prepd. in 78-87% 
yield by reaction of mercaptobenzothiazole or bisbenzothiazolyl 
disulfide with morpholine and S in the presence of NaOCI in aq. 
isopropyl ale. using amines, e.g. cyclohexylamine or EtNH«, as 
catalysts. 

78849 j Morpholino (ethyl enimino ^substituted phosphonitrile 
chloride cyclic trimer. Mukhina, L. E.; Kropacheva, A. A.; 
Safonova, T. S.; Chernov, V. A. (Ordzhonikidze, S., Ail-Union 
Scientific-Research Chemical-Pharmaceutical Institute) U.S.- 
S.R. 220,983 (CI. C 07df), 18 Apr 1973, Appl. 19 Dec 1966. 
From Olkrytiya, Izobret., Prom. Obrazlsy, Tovarnye Znaki 1973, 
50(19), 183. The title compd. (I; X = aziridino) was prepd. by 
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treating I (X 
e.g., C,H 6 . 



CI) with excess ethylenimine in an inert solvent, 
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La prfisente invention est relative £ des d6riv6s de la py- 
rimidone-(4) substitues par une base, d'une grande valeur thSra- 
peutique, presentant des propriStSs avant tout hypotensives. 

L'on connait d6ja depuis un certain temps des derives de la 
5 quinazolone- (4) douSs de propri^tes sedatives ( "Therapie", Tome 13 
/l958/# pages 30 k 45) et anticonvulsives ("Journal of Pharmacy 
and Pharmacology" , Tome 12 /196Q7, page 501) . Parmi les d§riv6s 
de la quinazolone- (4) d^crits dans les demandes de brevets alle- 
mands mises k 1" Inspection Publique N° 1 231 705 et 1 249 281 , la 
10 2-dim6thylaminom6thyl--3-methyl--6-^hoxyquinazolone-4 possSde une 
action analgfisique comparable k celle de la 4-dim6thylamino-l- 
phfinyl-2,3-dim£thylpyrazolone-5 connue. 

La pr€sente invention a pour objet des derives de la pyri- 
midone-(4) substitues par une base, qui r^pondent & la formule 
15 gen&rale I ci-dessous, ainsi que leurs formes tautom&res possi- 
bles et leurs sels avec des acides miner aux ou organiques. 



20 




I 



Dans la formule g€nerale I ci-dessus : 
R repr£sente un atome d'hydrogfene, un groupement alccyle ou 
25 alc6nyle §l chaine droite ou rami£i6e, comportant de 1 cL 6 

atomes de carbone, un groupement cycloalcoyle ou cycloalcfr- 

nyle comportant de 5 i 6 atomes de carbone, un reste ph^nyle 

ou un groupement ph6nylalcoyle dans lequel le r6sidu alcoyle 

peut Stre k chaine droite ou ramif iee et comporter de 1 k 6 
30 atomes de carbone ; 

A repr£sente un groupement alcpylfene k chaine droite ou rami- 

fi6e, comportant de 1 I 6 atomes de carbone ; 
X reprSsente le groupement -N(R 4 )- dans lequel R 4 repr6sente 

un atome d'hydrogfene ou un groupement alcoyle k chaine droi- 
35 te ou ramif iSe, comportant de 1 k 6 atomes de carbone, ou 

encore un atome de soufre ? 
Y represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, dans 

la mesure oii Y represente un atome d'oxygene lorsque X est 

un atome de soufre ; 
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Z rspresente un atome d'hydrog&ne, un ou plusieurs groupements 
alcoyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- chalne droite ou rami- 
fiee, comportant de 1 I 4 atones de carbone, des groupements 
triflucromethyle ou des atoiaes de fluor, de chlore ou de 

isrome; 

W est un reste vinyl&ne ^ 



ou un groupement 1 , 2-ph6nyl&ne ou l,2-naphtyl&ne ou bien 
10 2 , 3-naphtyl&ne , 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs 

restes identiques ou differ ents ou par un groupement 
alcoyl&nedioxy- comportant de 1 cl '2 atomes de carbone , dans 
les quels R 1 et R 2 sont identiques ou differ ents et repr6- 
sentent un atome d'hydrog&ne, un groupement alcoyle, alc£nyle, 
15 alcoxy- ou alcoylmercapto-, & chaine droite ou ramifi6e, 

comport ant de 1 I 6 atomes de carbone, un groupement cyclo- 
alcoyle ou cycloalc€nyle comportant de 5 £\ 6 atomes de 
carbone, un groupement ph^nylalcpyle dans lequel le reste 
alcoyle a chaine droite ou ramif i6e peut comporter de 1 & 
20 6 atomes de carbone, un reste aryle, un groupement car boxy- 

ou un groupement carboxyalcoyle comportant jusqu'S. 7 atomes . 
de carbone ou bien un derive fonctionnel de ces groupements, 
un groupement hydroxy- ou mercapto-, un groupement amino-, 
alcoylamino- ou dialcpylamino- dans lesquels le reste alcoyle 
25 peut contenir jusqu f & 4 atomes de carbone, un atome d 'halo- 

gene tel qu'un atome de fluor ou d'iode, et en particulier 
un atome de chlore ou de brame, un groupement nitro- ou 
nitroso-, un groupement alcanpyle comprenant de 2 a 7 atomes 
de carbone, un groupement aroyle ou aralcanoyle dans lequel 
30 le reste alcanoyle peut contenir de 2 cl 7 atomes de carbone. 

Parmi les groupements alcoyle & chaine droite ou ramifiee, 
comportant jusqu 1 ^ 6 atomes de carbone, 1 'on compte, par exemple, 
les groupements roethyle, Sthyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, butyle secondaire ou butyle tertiaire, pentyle, iso- 
35 pentyle, 1 -methyl-butyl e ou 2-m6thyl-butyle, pentyle tertiaire, 

hexyle, isohexyle, l-m£thyl -pentyle, 2-m6thyl-pentyle ou 3-methyl- 
pentyle, 1-ethyl-butyle, 2-ethyl-butyle ou 3-6thyl-butyle, 1,2- 
dim£thyl-butyle, 1 , 3-dim6thyl-butyle ou 2, 3- dimethyl-butyl e; 
parmi les groupements alcenyle l'on compte, par exemple, des 
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groupements vinyle, allyle, 2-m£thyl-allyle, prop&ne-1-yle, butfcne- 
1-yle ou butane -2-yle, pent6ne-1 -yle , pent6ne-2-yle ou pentfcne -3- 
yle, hex6nyle ou 2-m£thyl-prop£ne-1-yle. 

Comme groupement alcoxy- ou alcoylmercapto- A chaine droit e 
5 ou ramifi6e, comprenant jusqu f A 6 atomes de carbone, I 9 on peut 
utiliser, par exemple, un groupement alcoxy- deriv§ de l f un des 
groupements alcoyle mentionn^s plus haut, qui comportent jusqu'A 
6 atomes de carbone , notamment, par exemple, un groupement m&thoxy- 
6thoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-, butoxy-secon- 

10 daire ou butoxy- tertiaire, ou bien un groupement alcqylmercapto- 
d6riv6 de ces groupements, notamment, par exemple, un groupement 
m6thylmercapto-, 6thylmercapto-, propylmercapto-, isopropylmercap- - 
to- ou butylmercapto-« 

Comme groupement cycloalcoyle ou cycloalc6nyie canportant de 

15 5 A 6 atomes de carbone, I s on peut utiliser, par exemple, w 

groupement cyclqpentyle , 2-m6thyl-cyclopentyle ou 3-mSthyl-cyclo- . 
pentyle, cyclohexyle ou cyclohex6nyle« 

Parmi les groupements alcoylfene A & chaine droite ou ra- 
mifi£e, comport ant de 1 i 6 atomes de carbone, l'on conpte, par 

20 exemple, un groupement mfethylfene, 1 ,1-£tfcyl&ne, 1 ,2-6thyl£ne, 

trim6thyl6ne, prqpylidftne, 1 -ra6thyl-6thyl6ne ou 2-a6thyl-6tliyl£ne , 
t6tram6thylftne, 1-m6thyl-trim6thyl6ne, 2-n£thyl-trim6thylfcne ou 

3- m6thyl-tria^thyl6ne , butylid6ne, 1 -6thyl-6thyl£ne ou 2-6thyl- 
6tfayl&ne, pentylid&ne, pentamSthytene ou hexam6thyl6ne, ainsi, 

25 6galement, qu f un groupement 1 -m6thyl-t6tram£tliyl&ne • 2-m£thyl- 

t6tram6thyl£ne, 3-»6thyl-t6tram6thyl6ne ou 4-^6thyl-t6tra»6tliylfcne, 

1- propyl-6thyl6ne ou 2-propyl-6thylfene , l-isqpropyl-6thyl£ne ou 

2- iscpropyl-6thyl£ne, 1 -6thyl-trim§tliy:L&ne , 2-6thyl-tria6thyl£ne 
ou 3-6thyl-trim6thylfcne, 1 -m6thyl-2-6thyl-6thyl£ne , 2-a6thyl-1 - 

30 6thyl-6thyl6ne, 1 ,3-diffl6thyl-trim6thyl^ne, hexylidfcne, 1 -butyl- 
6thyl6ne ou 2-butyl-6tbyl6ne , 1-isobutyl-6thylSne ou 2-isobutyl- 
6thyl6ne, 1 -butyl sec.-£thyl6ne ou 2-butyl sec- 6thylfcne, 1 -bu- 
tyl tert#- 6thyl6ne bu 2-butyl tert«- 6thyl£ne, 1 -propyl-trim6- 
thyldne, 2-propyl-trim£thyl6ne ou 3-propyl-trim6thyl6ne , 1-iso- 

35 prqpyl-trim6thyl£ne, 2-isopropyl-trim6thyl£ne ou 3-isopropyl-tri- 
m6thyl£ne, 1 -6thyl-t6tram6thyl6ne , 2-^thyl-t6tram6thylfcne , 3- 
6thyl-t6tram6thyl£ne ou 4-6thyl~t6tram6thyl6ne , 1-m§thyl-penta- 
m£thyl6ne, 2-m6thyl-pentam£thyl£he, 3-m6thyl-pentam6thyl6ne, 

4- m6thyl-pentam6thylfcne ou 5-m6thyl-pentam6thyl6ne , 1 ,2-dim6thyl- 
40 t6trara6thyl6ne, 1 ,3-dim6thyl-t6tram6thyl6rie, 2 ,3-dim6thyl-t6tra- 



mdthyldne, 3 »4-dim6thyl-t6tram6thyl%ne ou 2 f 4-dim6thyl«t§tram6thy- 
l6ne, 1-a6tlvl-3-6thyl-trim6thyldne f 1 ,2 r 3-triin6thyl-triitt§thyl6ne f 
1 Hra£thyl-2-6 thyl-trim6thyl%ne t 3-m6thyl-1 ^thyl-trim£thylSne , 
2-ro6thyl-l-6thyl-trijn6thyl6ne ou 2-in6thyl-3-6tliyl-trim§thyl6ne* 
5 Parmi les restes aryle que l f on peut utiliser, l v on compte 

un reste phSnyle 6ventuellement substitu6 par un ou par plusieurs 
des restes indiqufes sous la signification Z, mais de pr6f6rence, 
cependant, non substitu€« 

Dans un groupement ph6nyl-alcqyle , le group ement alcoyle peut 

10 avoir l f une des significations mentionn6es plus haut pour un grou- 
pement alcoyle & chaine droit e ou ramifi6e. Parmi les groupements 
ph6nylalcoyle , l 1 on compte, par exemple, un groupement benzyl e ou 
un groupement c< -ph£nyl-6thyle ou /9 -ph§nyl-6tiiyle » Le groupe- 
ment ph6nyle peut etre substitu& par un ou plusieurs des restes 

15 indiqu6s en relation avec Z, mais est, cte pr6f6rence, cependant., 
nan substitufe . * 

Parmi les groupements alcoylamino- comport ant jusqu<£ 4 ato- 
mes de carbone, l f on compte un groupement mfet'hylaaino- , 6thylaaino- 
propylamino-, isopropylamino- , butylamino-, butyl sec. -amino-ou 

20 butyl tert • -amino- • Comme groupements dialcoylamino- dans les quels 
les groupements alcoyle peuvent contenir jusqu 1 A 4 atomes de car- 
bone, l'on peut citer un reste dialcoylamino- d£riv£ des groupe- 
ments alcoylamino- mentionn&s ci-dessus, par remplacement de l'ato- 
me d f hydrog£ne par un reste alcoyle, notamment, par exemple, un 

25 groupement dimfethylamino- , dtethylamino-, N-m6thyl-M-6thylamino- f 
N«HQ^t hy l-H-p r opylamino- , dipropylamino- ou diisopropylamino-. 

Un groupement carbaxyalcoyle comport ant jusqu'cl 7 atomes de 
carbane derive de l'un des restes alcoyle & chaine droits ou rami- 
fi6e, pr6cit6s, qui comport ent jusqu f A 6 atomes de carbone , par 

30 remplacement d v un atome d'hydrog£ne par le groupement carboxyle , 
et il peut s v agir 9 par exemple, d 9 un groupement carboxym6thyle ou 
d'un groupement 1 -carbcxyfethyle ou 2-carboxy6thyle . 

Dans un d6riv6 fonctionnel d f un groupement carbqxy- ou 
carboxyalcoyle , le groupement carboxy- est remplac§ par un grou- 

35 pement carboxy- modif i6 f onct ionnellement . En pareil cas, un 
groupement carboxy- modif i6 f onct ionnellement est, par exemple, 
un groupement alcoxycarbonyle contenant jusqu f A 5 atomes de car- 
bone, un groupement cyano- ou un groupement carbamoyle . 

Un groupement alcoxycarbonyle contenant jusqu* & 5 atomes de 

40 carbone est un groupement alcoxycarbonyle d6riv6 de l'un des 
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groupements alcoxy- susmentionn^s, qui comportent jusqu f & 4 atomes 
de carbone, comme c f est notanunent le cas f par exemple, des groupe- 
ments methoxycarbonyle, Sthoxycarbonyle , propoxycarbonyle , isopro- 
poxycarbonyle, butoxycarbonyle ou isobutoxycarbonyle. 
5 Un groupement carbamoyle est de preference non substitue, ma is 

il peut 6galement Stre mono-ou di- substitu§ sur i f atome d f azote, 
par un ou deux des groupements alcqyle precites, qui peuvent conte- 
nir jusqu^ 4 atomes de carbone, et etre identiques ou differents, 
Les restes alcanoyle contenant de 2 k 7 atomes de carbone 

10 sont choisis pami terestes acyle d'acides alcane-carboxyliques 
k chalne droite ou ramifi6e, contenant de 2 k 7 atomes de carbone, 
dans lesquels le reste alcoyle comporte de 1 ci 6 atomes de carbone," 
sa signification 6tant celle indiqu6e plus haut pour un groupement 
alcoyle k chaine droite ou ramifiee, comme c»est de pr§f6rence le 

15 cas pour le r§sidu de l f acide ac6tique ou de l'acide propionique. 

Un reste aroyle est un reste benzoyle 6ventuellement substitufe 
par un ou par plusieurs des restes indiqu^s sous Z, mais il est 
cependant, de pr6f6rence, non substitu£« 

Dans un groupement aralcanoyle, le reste aryle et le reste 

20 alcanqyrle, qui comportent de 2 k 7 atones de carbone, ont l f une 
des significations prfecitfees. Panai les groupements aralcanoyle, 
l f on peut citer, par exemple, un groupement phSnylacfrtyle , 1-ph6- 
nyl-propionyle ou 2-phenyl-propionyle . 

Parmi les groupements alcoyl6nediaxy- contenant de 1 4 2 ato- 

25 mes de carbone, l f an cdmpte le groupement m§thyl6nedioxy- ou 6thy- 
l£nediaxy* 

Les composes de fonnule g§n6rale I conformes k la pr6sente in- 
vention poss^dent des propri6t6s pharmacologiques de grande valeur 
et peuvent, de ce fait, £tre utilises en tant que medicaments* Con- 

30 trairement aux composes conntfs de structure analogue, tels que 

ceux qui sont d§crits dans les demandes de brevets allemands mises 
k l f Inspection Publique n oS 1 231 705 et 1 249 2 81 , ils prSsentent 
de nouvelles propriety hypotensives et analg6siques tres fortes, 
pour une faible toxicite, propri6t§s qui sont nouvelles en particu- 

35 lier pour un tel groupe de substances • Les nouveaux composes pr6- 
sentent , lorsqu* ils sont administr§s par voie intra-veineuse a 
des chats et k des rats anesthesies, une action hypotensive tr£s 
marquee, ainsi que cela ressort du Tableau I ci-dessous qui fait 
apparaitre l f influence exero&e par les nouveaux composes confor- 

40 mes k la pr£sente invention d f une part sur la tension art6rielle 



72 



6 



2162106 



des rats anesthesias et d 1 autre part sur l'effet d f augmentation de 
ia tension art^rielle provoquS par 1* administration par voie intra- 
veineuse de 0,001 mg/kg de noradrenaline ou de <Uadr6naline k des 
rats ayant subi 1' ablation du nerf spinal, influence qui a 6t§ com- 
5 paree a celle de la dihydralazine (sous la forme de la base libre). 
jette action hypotensive ne doit pas etre ramen^e uniquement a 
I 1 inhibition p§ripherique de l f act ion de l 1 adrenaline et de la 
noradrenaline, car certains des produits qui presentent des actions 
adr^nolytiques .et noradr6nolytiques inf6rieures k celles de la phen- 
10 tolamine, abaissent la tension art6rielle plus fortement que ne le 
fait la phentolamine* En outre, I 1 administration par voie orale k 
la souris, a permis de mettre en Evidence une composante analgesi- 

que pranonc£e (retardement de la reaction de defense lors de l»exci- 

* 

tation thermique de la queue de la souris), comme le moritre le 
15 Tableau II ci-apr6s : 
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TABLEAU II 
EFPET ANALGESIQUE EXERCE SUR LA SOURIS 



Compose de l'Exemple 



DU 25 = Retardement de la reaction de d6fen 
se lors de 1* excitation thermique de la 
queue de la souris,de 25% par administra- 
tion par voie orale de ma/ka 
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Les nouveaux composes conformes a la presente invention et 
leurs sels, pharmacologiquement compatibles, avec des acides 
min£raux cu organiques, peuvent, en consequence, etre utilises 
en tant qu f agents therapeutiques de grande valeur, notamment en 

5 tant qu f analgesiques ou de preference pour le traitement de 

1* hypertension, ainsi, egalement, qu*en tant que produits inter- 
ittediaires de grande valeur, par exemple pour la preparation d'au- 
tres composes, en particulier pharmacologiquement actifs. Dans 
cette classe de composes, les derives de la pyrimidone-(4) qui 

10 repondent a la formule generale I* ci-apres, et leurs formes 

tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des acides mine- 
raux ou organiques, possedent des activit6s particulierement 
bonnes : 



Y 




represente un groupement alcoyle k chaine droite ou 
ramifiee, comportant jusqu 1 ^ 6, mais de preference 
jusqu 1 ^ 4, atomes de carbone, un groupement cyclo- 
alcoyle comportant de 3 & 6 atomes de carbone, et en 
particulier un groupement m£thyle ou 6thyle, ou un 
atome d f hydrogene, 

represente un groupement alcoylene k chaine droite ou 
ramifiee, comportant de 2 a 4 atomes de carbone, en 
particulier un groupement ethylene ou trim§thyl£ne, 
represente le groupement -N(r4*)- dans lequel R 4 * 
est un groupement alcoyle a chaine droite ou ramifiee, 
comportant de 1 £ 4 atomes de carbone, et plus parti- 
culierement, un atome d^ydrogene, ou bien 11 s'agit 
d'un atome de soufre, 



I* 



25 



A* 
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Y* est un atome d'oxygfene ou de soufre, dans la mesure oft 
Y* est un atome d'oxyg£ne lorsque X* est un atome de soufre, 
Z* est un atome d r hydrog&ne, ou un atome de fluor ou de chlore 
ou bien un groupement alcoxy- coraportant de 1 4 4 atomes de 
carbone, de pr6f6rence un groupement m§thoxy- ou 6thoxy-, 
en particulier en position ortho-, mais il peut 6galement 
s'agir d»un groupement alcoyle, de pr§f6rence d»un groupe- 
ment m6thyle,canportant de 1 k 4 atomes de carbone, 
W* est un reste vinyl&ne : 

-JUL 

ou un reste o-ph£nyl6ne : 




dans lesquels R 1 *, l£* et r3* sont identiques ou diff^rents 
et rep r§ sent ent un atome d f hydrog&ne, un groupement alcqy- 
le ou alcoxy- comport ant de 1 k 6, et de pr6f6rence de l k 
> 4, atomes de carbone, un groupement ph6nyle f un groupe- 
ment carboxy- , un groupement carboxym6thyle ou m£thoxy- 
carbonyle ou encore 6thoxycarbonyle ou bien mSthoxycarbo- 
nyla&thyle , un groupement carbamoyle de pr6f6rence nan 
substitu6, un groupement cyano-, un groupement hydroxy- , 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoyl amino- dans 
lesquels le groupement alcoyle peut contenir de 1 k 4 ato- 
mes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un groupe- 
ment alcanoyle cantenant de 2 k 4 atomes de carbone, le 
groupement benzoyle ou le groupement benzyle, 
r1* et R 2 * repr§sentant de pr6f6rence, dans le reste viny- 
l&ne, un atome d»hydrogdne, un groupement alcoyle conte- 
nant de 1 A 4 atomes de carbone, un groupement ph6nyle, 
un groupement carboxy-, carboxymSthyle , m6thoxycarbonyle , 
6thoxycarbonyle ou methoxycarbonylmfithyle , un groupement 
amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans les deux der- 
niers desquels le groupement alcoyle peut contenir de 1 k 4 
atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un grou- 
pement alcanoyle comportant de 2 k 4 atomes de carbone, 
le groupement benzoyle ou le groupement benzyle, tandiscpe 
dans le reste o-ph6nyl%ne , les substituants R 1 *, R 2 * 
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et R3* representent de pr6f£rence un atome d 1 hydrogSne , un groupe- 
ment alccyle ou alcoxy- contenant de 1 & 4 atomes de carbone, un 
ritome de chlore ou de brome ou bien deux de ces substituants en 
m<lme temps , un groupement alcoyl&iedioxy- contenant de 1 k 2 

5 atomes de carbone, et le reste o-ph6nyleae est substitue en par- 
ticulier par un ou deux groupement s m£thyle r 6thyle, m£thoxy— ou 
6thoxy- f principalement en position 6- et/ou 7- f ou par trois 
groupement s m&thoxy-, principalement en positions 6-, 7- et 8-, et 
il s'agit principalement dela 2y3-q-^mefo^-ph^I^pip^ zinyl- 4) - 

10 propylamin^-6-n6thyl-5-butyl^/3^-pyrimidone , de la 2-/5-(1-jff- 
m6thoxy-ph£ny^-pip6razinyl-4)-propylami$<^^ 

done, de la 2-/3-(l ^-m6thoxy-pb§ny^-pip6razinyl^)-propylainino7- 
6-aminoH/3H7-pyrimidone f de la 2-/3-(1-2^^ t kaxy-ph6nyl^^ 
zinyl^)-propylamino7^-propyl^/357-pyrimidone , de la 2-/3-0 - 
1 5 /2^6thoxy-ph6ny^-pip6razinyl^)-propyl-mercapto7-3-cyclohexyl- 

5- ac6tyl-4/3H/--pyrimidcaie f de la 2-/5- (1 -/3-mSthyl-ph6nyl/-pip4ra- 
. z iny 1-4 ) -p ropy Imercap t gj - 3-benzy 1-5-6 thoxycarbonyl-4-/3^-pyrimi- 

dane et de la 2 - ( 1 -/2 -6 1 haxy-ph6ny l7-p ip6 raz inyl-4 ) -6 1 hy lme r cap- 
to/-6 ,7-dim§thoxy-4/3H/-quinazolone f de la 2-/5- (1 -^-mSthoxy- 

20 ph6nyl/-pip6razinyl-4 )-propylmercapt o7-6 ,7-dim6thoxy-4/3H/-quina- 
zolone, de la 2-/3-(l -6 thoxy-ph^y3^-pip6raz inyl-4 )-propylami- 
* n^7-7 -m6 thy 1-4/397- quinaz ol inet hi one , de la 2-/2-(1 -/2-m6thoxy- 
ph6nyl7-P ip6 raz inyl-4 ) -6 thylmercapt q7-6 , 7-dim§tlioxy-4/3H7-q^ina- 
zolone, de la 2-/i- (1 -^-methoxy-phenyl/-piperazinyl-4 ) -butylami- 

25 n^7-6 f 7-dim6thoxy-4/3H^-quinazolone , de la 2-/3-(1 -/2-m6thoxy- 

ph6nyl7-p ip6razinyl-4 ) -propylamine*/ 7 ^ , 7~m£t hyl6nediGxy-4/3H7-qui- 
nazolinethione f de la 2-^-(l -^-6thoxy-ph6nyi7-pip6^azinyl-4)- 
6thyl^uninQ7-6 ,7-din6thoxy-4/3H7-quinazolinethione , de lar 2-/3- 
(1 -/2-m£ t haxy-ph6ny l/-p ip6raziny 1-4 ) -p ropylaming/-6 ,7-dim6thyl-4 

30 /3s7-quinazolinethione , de la 2-/3 - ( 1 -^-m6t hc»qr-ph6nyl7-p ip6 ra- 
zinyl-4)-prppylamino7-6 f 7-dim§thc^-4/3^-quinazolinethione , de la 
2-/5-( 1 -/2-m6thaxy-ph6nyl7-pip6raz inyl-4 ) -propylamino7-6-bromo-7- 
methyl-4/5g7-qtii«azolinethione et de la 2-/3-(l-/iUm6tliaxy-ph6nyl7- 
pip6 raz inyl-4 ) -p ropy Imercap t oj -5-butyl-6-methyl-4/557-Py^iniidone 

35 et suirtout de la 2-/3-(l-/£-m6thoxy-ph6ny:i/-pip6ra 

mercaptg7-3^thyl-6-methoxycarbGny3jn£t^^ de la 

2 -/5-( 1 -^5-m6thoxy-ph6nyl7-p ip^raz inyl-4 ) -propylamine^ -5-chl oro- 

6- m6thyl-4/5^-pyrimidone et de la 2-^-(l-ph6nyl-piperazinyl-4)- 
6thylaming7-6f7-dijn!lthoxy-4/^7-^i^zolinethione et de la 

40 2 -/2 - ( 1 -/4-f luoro-ph6ny l7-p ip£ raz inyl-4 ) -ethyl amino/ -6 ,7-dim6thoxy- 
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4/3 §7-quinazolinethione, qui lorsqu'elles sont administr§es par 
voie intra-veineuse k des chats et ik. des rats anesthesias, k rai- 
son de doses comprises entre 0,1 mg/kg environ et 1,5 mgAg envi- 
ron, exercent une action hypotensive trks prononc^e, et lorsqu' 
5 elles sont administr£es par voie orale a des doses comprises entre 
5 mg/kg environ et 20 mgAg, & la sour is ,elles poss&dent une 
compos ante analg^sique trfes marquee. 

La pr^sente invention a egalement pour objet des proc6d6s de 
preparation de composes qui repondent k la formule generale I ci- 
lO dessus, et de leurs formes tautomferes possibles, ainsi que de 

leurs sels avec des acides organiques ou mineraux, lesquels proce- 
d6s sont cafactfiris6s en ce que : 

a) I'on fait r6agir un compost qui rfipnnd k la formule g6n6rale 
II ci-apres Jf 

II 



25 




dans laquelle : 

20 W,Y et R ont la meme signification que ci-dessus et 

L repr^sente un atome d'haloglne, de preference un atome de 
chlore ou de brome, ou un groupement sulfone 

avec un compose qui r^pond k la formule general e IV ci-aprfes : 

— - JZ 




hx-a-n/ \l-</ ^ ^ 



dans laquelle : 

A, X et Z ont la meme signification que ci-dessus, 
en utilisant les composes de formule IV de preference sous la 
30 forme de leurs sels alcalins* ou alcalino-terreux, lorsque X est 
un atome de soufre ; 

b) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de for- 
mule generale I dans lesquels X est un groupement -N(R 4 )- et W,R, 
A,Z,Y et R 4 ont les significations susmentionnees , I'on fait 
35 reagir un compose qui repond a la formule generale III ci-apr^s : 

f * 

/\ N ^ III 



W 



40 



dans laquelle : 

W, Y et R ont la m&ne signification que ci-dessus, 
V repr^sente un groupement -S-, -SO- ou -S0£- et 
r5 repr&sente un reste alcoyle comportant de 1 k 4 atomes de 
5 carbone, de pr§f§rence un groupement m§thyle ou esthyle, 

ou un groupement carboxym§thyle , 
avec un compost de formule g6n6rale IV dans laquelle X repr£sente 
le groupement -N(r4)- et A, R* et Z ont les mSmes significations 
que plus haut ; 

10 c) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de for- 
mule g6n6rale I dans lesquels X est un atome de soufre et V, Y f 
R, A et Z ont les mSmes significations que ci-dessus, I'on fait 



15 



r6agir un compost qui r6pond & la foimule g6n6rale V ci-aprfes 

Y 



.-V 



s 

dans laquelle : 

20 W, Y et R ont les memes significations que ci-dessus , 

avec un compost qui r£pond h la forraule g6n6rale VI ci-apr&s : 

E-A-N N — (/ YV VI 

\_/ \=J 

dans laquelle : 

A et Z ont les m&nes significations que ci-dessus, et 
E represent e un groupement hydroxy le est6rifi6 r^actif j 
d) dans le cas de la preparation de composes de formule g§n6isle 
30 I dans lesquels Y est un atome de soufre et X est un groupement 
-N(r4)- et W, R, A, Z et r4 ont les significations susmentiannees, 
l'on fait r6agir un compost qui repond & la formule g^nerale VII 
ci-apr&s : C = N 

/ 

35 \ VI1 

dans laquelle : N « C » Y 

W a la m&ne signification que ci-dessus, et 
Y repr6sente un atome de soufre, 
avec un compost de formule g6n6rale IV dans lequel X represente un 
40 groupement -N(r4)- et K*, A et. Z ont les m&nes significations que 
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ci-dessus, tandis que l»on procede a la reaction de preference 
dans des solvants polaires ; 

e) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de formu- 
le generale I dans lesquels X reprSsente un groupement -N(R 4 )- et 
5 v, Y, R, A, Z et R 4 ont les m&nes significations que ci-dessus , 1 'm 
traite un compose qui repond a la formule generale VIII ci-apres : 

C s N 

10 N h_A_N / \-^~\^ Z VIII 

| \-J \=/ 

R 4 

dans laquelle : 

W f A t R 4 et Z ont les memes significations que ci-dessus, et 
15 Y repi^sente un atome d f oxyg&ne ou de soufre, R* 6tant di£f6- 

rent d'un atome d f hydrog£ne lorsque Y est un atome de sou-, 
f re , 

par des hydroxydes alcalins, de pr6f6rence en presence d f eau oxyg6- 
n6e ; 

20 f) ou bien, dans le cas de la preparation de compos6s de formu- 
le g6n6rale 1 dans lesquels X repr6sente un groupement -401- et Y 
repr^sente un atome de soufre, tandis que S, E, A et Z ont les mS- 
mes significations que ci-dessus, !■ on transpose un compost qui r6- 
pond k la formule g6n6rale IX ci-apr6s : 

25 NH , 

A 



30 



IX 



dans laquelle : 

W, A et Z ant les mimes significations que ci-dessus, 
en un compost de forraule I f en presence ou en !• absence de sol- 
vants et de preference en presence de r6actifs k action basique 
35 g) ou bien f dans le cas de la preparation de composes de for- 
mule g§n6rale I dans lesquels X reprfesente un groupement — NH— et 
Y repr^sente un atone de soufre, tandis que W 9 R, A et Z ont les 
m§mes significations 'que ci-dessus, l f on fait rSagir un compost 
qui r6pond k la formule g6n6rale X ci-apr6s : 
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s n 

w 



5 dans laqueile : 

W a la signification susmentionnee , 
avec un compost qui r6pond & la fomtule gen6rale XI ci-apr6s : 

10 y = c = N- A- N \—ff~^ XI 

dans laqueile : 

Y est un atoae de soufre et 

A et Z ont les memes significations que ci-dessus ; 
15 h) ou bien l f on fait r6agir un compost de fonmile g6n6rale_ 
XII ci-apr&s : 

P - NH. XII 



avec un compost qui ripond k la formnle g6n6rale XIII ci-apr£s : 
20 HO - CH 2 CH2v s> 

N - Q XIII 

de pr6££rence sous la forme de l 9 un de ses esters x€actifs, l'un 
des symboles P ou Q repr6sentant le groupement Xlla ci-apr£s : 
25 Y 

Xlla 



A 

\ H ^k X - A - 



30 t and is que l f autre symbole repr§sente le groupement : 

z 



ou W, R, A, X, Y et Z ont les m&nes significations que ci-dessus ; 
35 i) cu bien l f on fait r§agir un composS qui r6pond & la forraule 
gen§rale XIV ci-apres : 
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y 



5 




XIV 



dans laquelle : 

10 W, R, A, X, Y et Z ont les significations pr6cit§es, 

avec du 1 , 2 -dioxy ethane qui repond k la formule XV ci-apr6s : 

HO - CH 2 CH 2 - OH XV 
de preference sous la forme de ses esters reactifs, par exemple 
le 1 f 2-dibromo-6thane ; 
15 j) ou bien l^n fait reagir un compose qui r§pond k la formule 
gen6rale XVI ci-aprds : 

Y 



A- 



20 




XVI 



dans laquelle : 

E rep re sent e un groupement faydroxyle esterifie react if f de 
pr§f6rence un at cane de chlore ou de brome, et 
25 W, Y, R, X et A ont les significations susdites, 

avec un compost qui r6pond k la formule g6n6rale XVII ci-apr^s : 




XVII 



dans laquelle : 

z a la mSrae signification que ci-dessus ; 
k) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de formu- 
35 le gen6rale I dans lesquels W repr6sente le reste vinyl^ne 

-C(R 1 )=C(R 2 )- et les restes X, Y, Z f A, R, R 1 et R 2 ont les signi- 
fications susmentionn6es, l f on fait reagir un compose qui repond 
a la formule g6n6rale XVIII ci-apr^s : 



Y 



5 




XVIII 



dans laquelle : 

r6 et R? representent un groupement alcoyle comportant de 1 i 
4 atomes de carbone, de preference un groupement 
1 0 metbyle ou 6thyle , et R? peut 6galement sepr^senter 

un atome d f hydrogene, et 
Y, R 1 et R 2 ont les m£mes significations que ci-dessus f 
avec un compose qui repond h la formule gen^rale XIX ci-apr£s : 
R 



15 




XIX 



dans laquelle : 

* 20 R f A, X et Z ont les mSmes significations que ci-dessus, 

et, si on le desire, l'on transforme, dans un compost obtenu sui- 
vant les procedes a) k k), un groupement thioxo- en un groupement 
oxo- ou un groupement oxo- eh un groupement thioxo- f et/ou, si 
on le desire, lorsqu'il s f agit d f un compose obtenu qui comporte 

25 un groupement carboxy-, cyano-, alcoxycarbanyle ou carbampyle, 
l f on transforme ces groupement s les uns dans les autres, dans les 
limites de la definition qui a 6te dain6e, par est6rification, 
transesterif ication , hydrolyse, alcoolyse, aminolyse ou deshydra- 
tation, et/ou l'on transforme un groupement alcenyle ou cycloalce- 

30 nyle qui est present dans un compose obtenu, en tant que substi- 
tuant R f R 1 ou R 2 , si on le desire, d f une manifere connue en elle- 
meme, par hydr ogenat i on selective, de preference catalytique, en 
un groupement alcoyle ou cycloalcoyle, et/ou l'on transforme, si 
on le desire, un compost libre obtenu en ses sels, ou un sel obte- 

35 nu en le compose libre ou en un autre sel, en particulier en Tin sel 
pharmacologiquement compatible . 

Selon les variantes a) et b),l , on fait reagir les composes de 
formule generale II ou III avec les composes de formule g£nerale 
IV soit en l f absence de solvants, soit dans des solvants organi- 
40 ques inertes tels que, par exemple, des alcools, notarament l ? etha- 
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nol, l'isopropanol, ou des octanes , notamment I'ac^tone, la methyl- 
ethyl c6tone, des amides ou des nitriles d'acides gras fortement 
polaires, notamment le dim6thylf ormamide , l'aoetonitrile, ou des 
melanges de ces solvants, k des temperatures eievees, en particu- 

5 lier comprises entre 50 et 200° C, ou a la temperature d*6bulli- 
tion du solvant. Dans ces cas f il est avantageux d f ajouter dans le 
proc4d6 a) f une quantity Equivalente d«une base auxiliaire 

telle que la dimethylaniline ou l»6thyldicyclohexylamine f par 
exemple, ou de r6aliser les factions avec au moins le double de la 

10 quantite 6quivalente de l'arylpip6razine de formule g6n6rale IV. 

Lorsque l'on fait r6agir un compose de formixle V avec un com- 
post de foimule VI, ccnf ormement au proo§de c), l f on fait- r6agir* 
de preference un derive de mfetal alcalin, en particulier un d6riv6 
sodique ou potassique, du compose de foimule V avec le compose de 

15 foxmule VI. La reaction a lieu de preference dans des solvants iner- 
tes anhydres , par example dans du dim6thylf ormamide ou dans du 
dimethylsulfoxyde, ou dans des hydrocarbures A point d f ebullition 
eiev6 tels que le xylene ou le tolu£ne, k la temperature d» Ebulli- 
tion. 

20 La transformation d f un compose de formule IV dans lequel X 

est un atome de soufre, ou d'un compose de formule V en leurs de- 
rives de m6taux alcalins, a lieu d f une maniSre connue en elle-mSme, 
par exemple par reaction avec un xa§tal alcalin ou avec un hydroxy- 
de, un alcaxyde, un hydrure ou un amide d*un metal alcalin, dans m. 

25 solvant inerte anhydre. 

Confoitn6ment au proc4d6 d), l f on fait r6agir les composes 
de formule VII avec les composes de formule IV dans un solvant 
organique non polaire, par exemple dans un hydrocarbure tel que le 
benzene, le toluene ou le xylene, ou dans un hydrocarbure halog6ne 

30 tel que le chlorofoime ou le *trichlor6thyiene , ou de preference 
dans un solvant organique polaire, par exemple dans une cStone 
telle que l 1 acetone, ou dans un amide d'acide gras fortement polai- 
re tel que le dimEthylf ormamide , k des temperatures comprises 
entre 0° C et 150° C, de preference A la temperature d'Ebullition 

35 du solvant. 

Conformement au precede e),l'on traite les composes de for- 
mule generale VIII par des hydroxydes alcalins, 4 la temperature 
ambiante, ou, de preference, en chauffant k une temperature com- 
prise entre 30° C et 120* C, et plus particulierement comprise 
40 entre 30° C et 50° C, de preference dans des solvants organiques 
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tels que Methanol par exemple, coat en travaillant de preference 
en presence d'au moins la quant ite equivalente. d'eau oxyg&x&e. 

Coiiformement au procede f), l'on chauffe les composes de 
formule generale IX en l 1 absence ou en presence d f un solvant po- 

5 laire ou non-polaire, de preference k une temperature comprise en- 
tre 30 et 120° C, tout en travaillant de preference en presence 
d'un agent k action basique tel que, par exemple, un hydrcocyde ou 
un alcoolate de metal, de preference de metal alcalin, un hydroxyde 
d 1 ammonium tel que l f hydrcocyde de benzyltrim6thylammonium t par 

10 exemple, l 9 ammoniaque ou une amine telle que la dimethylamine par 
exemple. Dans ce cas, il n'est pas absolument n£cessaire de chauf- 
fer, lorsque l'on travaille en presence de r6actifs fortement 
basiques. 

La reaction conforme aux procfed^s g), h), i) et k) est r6a- 

15 lis6e de preference dans un solvant organique inerte tel que, .par 
exemple, l f un des solvants pre cites, eventuellement k temperature 
e levee, de preference k la temperature d f ebullition du solvant « 

Canformement *u -precede. j) f i^on fait r6agir les composes 
de formule g6n6rale XVI de preference k temperature eievee, en 

20 particulier entre 50 et 150° C, soit dans un solvant inerte tel 
que le chlorofoime, le benzene, le tolu&ne ou le xylene, par 
exemple, soit en 1» absence de solvants, avec les composes qui res- 
pondent k la formule g6n6rale XVII • En pareil cas, il peut-Stre 
avantageux soit d'ajouter une quantite equivalente de base auxi- 

25 liaire telle que la triethylamine par exemple, soit d f utiliser un 
exc&s cor re sp ondant de composes de formule XVII. 

Un groupement hydroxy- X esterif ie reactif est principalement 
const itue par un groupement hydroxy-esterifie par un acide mine- 
ral ou organique fort, en particulier par un hydracide tel que 

30 l f acide iodhydrique, et de preference l f acide chlorhydrique ou 
1 ' acide bromhydrigue , ainsi que par l f acide sulfurique ou par 
un acide sulfonique organique fort tel qu'un acide benz&nesulf oni- 
que, par exemple 1» acide p-tolu^nesulfonique. 

L f on peut transformer un groupement oxo- en un groupement 

35 thiaxo- a 1 9 aide de methodes connues, ccanme par exemple, la reac- 
tion avec du ?2 S 5^ D*un autre c3te, l f on peut egalement transfor- 
mer d'une maniere connue un groupement thioxo- en un groupement 
oxo-, par exemple par reaction avec HgO, Ag20 ou avec de l*eau 
oxygenee en milieu alcalin. 

40 L f on peut transformer un groupement carboxy- modifie fonc- 
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tionnellement, tel qu'un groupement cyano-, alcoxycarbonyle ou 
car barney le, par des methodes connues, en un autre groupement 
carboxy-modif i€ fonctionnellement, par exemple par hydrolyse (par 
example par traitement par un rSactif acide ou basique) , par 
5 alcoolyse ou par transester if ication ( event uel lenient en presence 
d'un catalyseur tel qu'un alcoolate de m£tal alcalin jar exemple) , par 
aminolyse (un groupement alcoxycarbonyle, par exemple, par traite- 
ment avec de 1 'amraoniaque ou avec une amine) . L'on peut transfor- 
mer un groupement carboxy-libre en un groupement carboxy-modif i# 

10 fonctionnellement , par exemple en un groupement alcoxycarbonyle, 
par est&r if ication (par exemple par traitement par de 1 •alcool , 
en presence d'un catalyseur tel qu'un acide par exemple, ou par 
un compost diazotque) ou en un groupement carbamoyl e ou cyano-, 
par exemple par d£shydratation d'un sel d* ammonium. 

15 Les conditions r£actionnelles des transformations dScrites 

dans ce qui pr^c&de sont en outre choisies en tenant compte de 
tous les substituants qui se trouvent dans la molecule. 

L 'on peut preparer en mettant en oeuvre les procSdSs a) k) 
ci-dessus conformes ^ la present e invention, par exemple les 

20 composes suivants : 

la 2-/3- ( l-/2-m6thoxy-ph6ny l/-pip&raz iny 1- 4) -propylaminq/-3- 
ph6nyl-6 ,7-dim6thoxy-4/ 3H/-quinazolone , la 2-/2- (l-/2-m6tlioxy- 
ph6nyl/-pip£r aziny 1-4) -6thylmercapto/- 4/3H/-quinazol one , la 
2-/2- (l-/2-m6thoxy-ph6nyl/-piper aziny 1-4) -ethy lmercapto/-6 , 7- 

25 dim£thoxy- 4/3g/-qu inazolone . la 2-/2- (l-/2-6thoxy-ph£nyl/-pip£- 
razinyl-4) -ethylmercaptq/-6,7-dimethoxy-4/5g7-qu inazolone, la 
2-/3- (l-/2-m6thoxy-ph6nyl7-piperazinyl-4) -propylmercaptq7-6,7- 
dxm6thoxy-4/3g/-qu inazolone, la 2-/3- (l-/3-m6thyl-ph6nyi/-pip£- 
razinyl-4) -pr opylmer capto/- 6,7- dim6thoxy- 4/3l|7-quinazol one , la 

30 2-/3- (l-/2-m6thoxy-ph&iyl/-pip6razdLnyl-4) -propylmercapto/-3-butyl- 
6 , 7-dim6thoxy-4/3B^-quinazolone, la 2-/2- (l-ph6nyl-pip6raziny 1-4) - 
6thylaminQ7-6,7-dim6thoxy-4/3E^-quinazolin6thione # la 2-/2- (1 - 
/4-f luoro-ph6nyl/-pipdrazinyl-4) -6thy 1 aminq^- 6,7- dimfithoxy- 4f3H/- 
quinazolinethione, la 2-/3- (l-m-tolyl-pip€razinyl-4) -propylamino/- 

35 6,7-&Lm£thoxy-4/3gf-quinazolinethione, la 2-/3- (l-/2-ra6thoxy-phe- 
nyi/-pip§razinyl-4) -butylamin^"^ ,7-dim6tJioxy-4/3H7-<Iuinazoline- 
thione, la 2-/4- (l-/2-chlaro-phenyl/-pip6razinyl-4)-butylamin97- 
6,7-dim6thoxy-4/3Ij7-quinazolinethione, la 2-/3- (l-/2-ethoxy-phe- 
nyl/-piperazinyl-4) -propylaminq7-6 ,7-dim6thoxy-4/3§/-quinazoline- 

40 thione, la 2-/3- (l-/2-ethoxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4) -propylamin^/- 
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7-n6thyl^/^H^-quinazolinethiane, la 2-/3-0-^^thoxy-ph6nyl7- 
piperazinyl-4)-propylamia27-^ > 7-^i6thoocy-4/357quinazolinethione , 
la 2-/3-0 -/S-m£thcocy-ph6ny^-pip6razinyl^ 

m6thoxy-7 -butyl oxy-4/ 3^-quinazolinethione , la 2-/3-0 -^SiSthaxy- 

5 ph6ny^-pip6razinyl-4)-propyla^ 

thione, la 2 -/3-1 -/S -m6 thoxy-ph6nyl/-p ip£raz inyl-4 ) -propylamine^- 
6 ,7-methyl^edioxy^/3^-quiziazolinetliione , la 2-/2-0 -/2-6thoxy- 
ph6nyl/-pip6razinyl-4 )-6thylaminq7-6 ,7-dim6 thoxy-4/3^-quinazoline- 
thione, la 2-/^0 -/2-m6tha^-ph6ny^-p^ 

10 6 ,7-d:un£tAaxy-4/3H/-<^ , la 2-/3- (1 -/2-chloro-ph6- 

nyl/-p ip6raz inyl-4 ) -propylaminq/-6 , 7-dim£thoxy-4/3^-quinaz oline- 
thiane , la 2-/3- (1 -/2-»£thyl-ph6nyl/-P ip^raz inyl-4- ) -propylaminq7- 
6 ,7-diin6thQxy-4/5^-quinazolinethione , la 2-/3-0 -/2-ffi£thoxy-ph£- 
nyl7-pip6raziny l-4)-pr<^yl-aminq7-6 , 7-dim6thyl-4/3S7-quinazoline- 

15 thione f la 2-/3-(1-/S-m6thoxy-phdny^-pip6razinyl-4)-pTOpylamin§7- 
6-c*loro-4/^^-quinazolinethione f la 2^{^^^/2^^tl^oxf^la&ny']J^ 
pip6razinyl^)-pi^ylaMn<^-6-bram^ 

thione , la. 2-/!*-0 -ph6nyl-pip6razinyl--4)-propylamin^7-6 f 7 » 8- 
tria6thoxy-4/3H7-qainazolinethicoie , la 2-/3-0 -/&-n£thaxy-ph6nyl7- 

20 pip6razinyl-4)-propylamin<^-6,7-di^ la 

2-/2-0 luoro-ph6ny^-pip6razinyl-4)-§thylaniin<^-6 ^^-dimfethoxy- 
4/5H7- < I ui J aazolone » la 2-/3-(l-2?-c4iloro-ph6nyl7-pip6razinyl-4-) 
propylamino7-6 , 7^^th03cy-4/3g7- < IttinLazolc3ne , la 2-^-(l-^- 
6 1 hoxy-ph£nyl7-p ip6 raz inyl-4 ) -6 1 hy lamino7 -6 1 7 -dim& t hoxy-4/3H7- 

25 quinazolane , la 2-/3-0 -/5-n^thyl-ph^y]/'-pip6raziiiyl-4 )-propylami- 
ngT- 6 ,7-dim6thaxy-4/5H7-^iinazolone t la 2-/3-0 -»-tolyl-p ip£razi- 
nyl-4)-propylamin<j7-6 ,7^im6tAoxy-4/3H/-<^inazolane , la 2-/4-0 - 
^-m6 thaxy-ph6nyl7-pip6 raz inyl-4 )-butylamino/-6 f 7-dim6thexy-4/3H/- 
quinazolane , la 2-/4- ( 1 -/2-chl oro-ph6nyl/-pip6 raz inyl-4 ) -buty lami- 

30 ng7-6 ,7-diro§thoxy-4/3H7-quinazolone , la 2-/3-(l-^-6thaxy-ph6nyl7- 
pip6razinyl-4)-propylaming^-6 ,7-diin6thoxy-4/3H7-quinazolcMie , la 
2-/3-0 -^-6thoKy-ph§nyl7-pip6razinyl-4 )-propylamin<^-7-4n£ thyl-4 
/3q7-qainazolaae f la 2-/3-(l-^-6thaxy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-pro- 
pylamin37-6 f 7-di6tha5qr-4/357-quinazolone f la 2-/3-0 -^-m6thoxy- 

3 5 ph6nyl7-pipe raz inyl-4 ) -propylamine/ -6-m6thoxy-7 -batylaxy-4/3Ij7- 
quinazolone, la 2-/3-0 -/2-methc^-ph£ny^^ 

amino7-7-chloro-4/3H7-q^ , la 2-/3-(l-^-m§thaxy-ph6nyl7- 

pip6razinyl-4 ) -propylamine^ -6 ,7-n6thyl^nedio«y-4^Q7-quinazolone , 
la 2-/&-0 -ph6ny 1-p ip6raz inyl-4 ) -6 thylamino/-6 ,7-dim£thoxy-4/3H7- 
40 quinazolone, la 2-/^-(l-^-m§thoxy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-propyl- 
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amin27-6.7-diui6thyl-4/3H7-quinazolone, la 2-^3-(1-^-n6thoxy- 
ph6nyl/-pip6razinyl^)-propylarain^--6-chloro-4/3g7-qttinazolone , 
la 2-^-(1-^-m6thoxy-ph^nyi7-Pip6razinyl^)-propylamin^-6-brcwio- ; ^ 
7-m6thyl-4/3n7-quinazolone, la 2-/3-0 -ph6nyl-pipSrazinyl-4)- 
5 propylamine^, 7 ,8-trinethoxy-4/^H7--quinazolc«ie, la 2-/N-6thyl-N- 
(2-/1 -(2-m6thoxy-phenyl )-piperazinyl-47-6thyl )-amino/-6 ,7-dime- 
thoxy-4/*3H7-quinazolone, la 2-/N-butyl-M-(3-/l-(2-m6thoxy-ph6nyl)- 
pip6razinyl-^-pr<^yl)-amino7-3-m£thyl-6 ,7-din£thoxy-4/3Ii7-quina- 
zolane, la 2-/M-6tl^l-N-(2-/i-(2^thoxy-ph6nyl)-pii>6razinyl--4/- 
10 6thyl)-amino7-3-isopropyl-6,7^iiin6thoxy-4/3q7-quinazolone, la 

2- /N-6thyl-N-(2-/i -(2-m6thoxy-ph£nyl )-p ip^raziny 1-47-6 thy ^-amino/- 

3- allyl-6 ,7-^im6thoocy-4/3H7-qttinazolcaxe , la 2-/N-6thyl-N-(2-/l - 

( 2-m6thoxy-ph6nyl )-pip6razinyl-4/-6thyl )-amino7-3-butyl-6 ,7-dim£- 
thoxy-4/3q/-qainazolone, la 2-/3-(1-/2-^thoxy-pta£nyl/-pip6razi- 

15 n yl-4)-propylamin<^-3-ph6n6thyl-^ W 
la 2-/3-0 -^-m§thoxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4 )-propylamino7-4/3Ii7- 
quinazolinethiane. la 2-/3-0 -/2-a6thc^-ph^yl/-pip6razinyl-4)- 
propylamino7-4/3H/-quinazolone, la 2-/3-0 -/2-m6thoxy-ph6nyl7~ 
pip6razinyl^)-propylamiiio7-6^thyl^/3l7-pyriniidane, la 2-/3- 

20 ( 1 -/2-m6thoxy-ph6nyl/-pip§razinyl-4 )-propylamino/ -5-chloro-6- 

B§thyl-4/3^7-pyrijaidone, la 2-^-(l-^-ni6thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl- 
4)-propylamino/-6-aBino-4/3g7-pyriniidon6 t la 2-/5-0 -/2-m6thoxy- f'\ 
ph6nyl7-pip6razinyl^)-propylamino7-5-carbethcacy-4/3^-pyri^^ , 
la 2-/3-0-/2 -m§ t hoxy-ph^ny l7~P ip^raz iny 1-4 ) -propylamino7-6-ben- 

2 5 zyl-4/3ii7-pyrimidone , la 2-/3-0 -/2-ffl6thoxy-phenyl7-pip6razinyl- 
4)-propylamino/-6-n6thyl-5-butyl-4 /3^-pyrimidcne, la 2-/3-(1- 
/2-n^thoxy-ph6nyl^-pip6razinyl-4)-propylamin27- 6 -P r ^y 1 -4/5H7- 
pyrimidone, la 2-/5- (1 -/2-m6 thoxy-ph<§nyl/-p ip4razinyl-4 )-pi*opyl- 
aminojfe-cyano-4/3Iy 7 -pyrimidone , la 2-/2-0 -/3-chloro-ph6nyl7-pip6- 

30 razinyl-4)-6thylamino7-3-allyl-5-6thoxycarbon.yl-4 ^H^-pyrimidone, 
la 2-/*N-ethyl-N-(2-/l -(2-m§thoxy-pbenyl )-piperazinyl-47-6thyl )- 
amino7-6-n^thoxyc»rbcmyln^thyl-4/3I^-pyriniidone , la 2-/N-H§thyl-N- 
(2-/i - ( 2-m6thoxy-phenyl ) -p ip6raz inyl-47-et hy 1 )-amino/-6-6thoxycar- 
bonyl-4/3H7-pyrimidone , la 2-/* J- (1 -m-t olyl-pip6razinyl-4 )-propyl- 

35 araino7-3-ph6n6thyl-5-6thoxycarbonyl-4/3H7-pyrimid(xie, la 2-/3- 
( 1 -/2 -6 1 hoxy-ph6nyl/-p ipe raz iny 1-4 ) -propylamine/ -3-butyl-5-cyano- 
4/3^-pyrimidone, la 2-/3-(l-^-m§thoxy-phSnyl7-pip6razinyl-4-)- 
propylamino7-3-cyclohexyl-5-acetyl-4/3H7-pyrin»idone, la 2-/4- 
(1-/2-chloi^ph§ny^-pip6razinyl-4)-butylamino7-3-6thyl-4-benzoyl- 

40 4/3H7-pyrimidone , la 2-/3-(l-/2-raethoxy-phAnyl7-pip6tazinyl-4)- 
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propylamine^ 3 " (4-dim6thylamino-ph6nyl )-5«butyryl^/3Ij^pyrimidone , 
la 2-/?}-(1 -/&-m^th0xy-ph§ny^-pip§razinyl^)--pTOpylmercapt^-5- 
nitroso-6-ben^a^/3H7--pyriwidQne , la 2-/ -m-tolyl-pip6razinyl- 
4 )-propyl!aercaptg7-5-nitr<>-6-propyl^/3^-pyriniidone , la 2-/2- 

5 (1 -^-m§tho>:y-pheny^-pip§razinyl^)^thylmercapt^-5^thyl-6- 

hydroxy-4/^-pyrimidone, la 2-/N-ethyl-N-(2-/l-(2-m6thoxy-ph4nyl )• 
pip§razinyl-^-ethyl)-aming/-6-butyl^^ la 
tyl-N- ( 3-/1 - ( 2-M§thoxy-ph6nyl ) -pip6raz inyl-47-propyl ) -aming7-6- 
ph6nyl-4/3H7-pyrimidone , la 2 -/N-butyl-N- ( 3-/1 - ( 2-m£ t hoxy-ph§nyl ) - 

1 0 pip6razinyl-4/-propyl )-amino7-3^thyl^-m6thyl^/3^7--pyrimidone , 
la 2-/3- (1 -/2 -m6 t hGxy-ph£nyl/-p ipe raz iny 1-4 ) -p ropy lamin o7 -6-dim£ - 
thy lamlno-4/3g7-pyrlmidane • 

Les substances de depart utilises dans les precedes a) 4 
k) ci-dessiis , sont connues ou sont pr6pai4es selon des m6thodes 

15 connues en elles-memes. Des proc6d£s de preparation des substan- 
ces de depart qui rfepondent aux forraules g6n6rales II, III et V 
. sont decrits dans D.J. Brown, "The Pyrimidines w , Interscience Pu- 
bl. f J. Wiley & Sons, New York-London 1962, Suppl. I f 1970 et dans 
R.C. Elderfield, "Heterocyclic Compounds", Vol. VI, Wiley & Sons, 

20 Nev York-London 1957 # Chapitres VII et VIII. Les composes qui r6- 
pondent a la foimule IV peuvent §tre obtenus k partir des 1-aryl- 
pip§razines correspondantes : lorsque X rep r§ sent e un atome de 
s oaf re, par reaction avec des composes de formule HS-A-Hal dans 
laquelle Hal reprfesente un atome d f halogene, lorsque X repr6sente 

25 un grouperaent -n(r4)_, par reaction de a/-bromo-alcoyl-phtalimi- 
des et coupure du reste acide phtalique par hydrazinolyse et 
eventuellement introduction de par acylation, suivie de la 
reduction de 1 1 acylamine obtenue, a l*aide d f un hydrure- mfetalli- 
que. 

30 L'cn obtient les composes de formule g6n6rale VI par exenrple 

en faisant rSagir la 1-aryl-pip6razine correspondante avec une 
chlorhydrine ou une brcmhydrine et transformation de la 1-(tt/ - 
hydroxyalcoyl)-4-aryl-pip6razine obtenue de la sorte, en ester 
r^actif , par exenrple en ester de 1* acide chlorhydrique , en met- 

35 tant en oeuvre des-m§thodes connues en elles-m§mes, par exemple 
par traitement par du chlorure de thionyle. 

L , on obtient les composes de formule VII par exemple par 
phosg§nation ou par thiophosgenation de composes de formule 
NC-W-NH 2 . 

40 Les composes de formule VIII peuvent £tre obtenus en mettant 
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en oeuvre le proc6d6 qui sera d6crit plus loin, ct partir d'un 
compose de formule generale VII que l^n fait reagir avec un com- 
pose de formule IV dans laquelle X repr6sente un groupement 
-N(R 4 )-. 

5 Les composes qui repondent k la formule generale X dans les- 

quels W repr6sente un reste vinylene, peuvent etre prepares k par^- 
tir de nitriles d f acides y^-oxo-alcanecarboxyliques substitu6s de 
fagon appropri6e, et d^mmoniaque, tandis que les composes de 
formule g6n6rale X dans lesquels V repr^sente un groupement o-phe- 

10 nyl^ne ou naphtylSne, peuvent fit re pr6par6s k partir des composes 
de formule NC-tf-N0 2 , par reduction. 

Les isothiocyanates de formule XI peuvent etre obtenus en 
faisant r^agir des composes de formule IV dans lesquels -X- re- 
presente un groupement -NH-, avec du sulfure de carbone, et en 

15 oxydant les acides dithiocarbamiques obtenus, It l»aide d»un hypo- 
halog6nite f par exemple k l f aide d 1 hypochlorite de sodium, 

Les composes de formule XII dans lesquels P a la significa- 
tion representee par la formule Xlla, sont obtenus en faisant 
i^agir des composes de formule II avec des N-ac§tyl-alcoyl6ne- 

20 diamines et en coupant ensuite le groupement ao§tyle, ou bien en 
faisant reagir des composes de formule V avec le N-(a/ -chloro- 
alcoyl)-ac6tamide et en coupant ensuite le groupement acfetyle. 
L'on peut fegalement utiliser le reste N-bornyiene-(2) comme grou- 
pement de protection k la place du groupement N-acetyle (cf. la 

25 demande de brevet allemand publi6e (OS) 1 770 557)* 

Les composes de formule g6n6rale XIII dans lesquels Q a la 
signification representee par la formule Xlla, peuvent etre obte- 
nus It partir d f amines de formule XII dans lesquelles P corres- 
pond k la formule XII A, et d'ethyienechlorhydrine* 

30 L'on peut obtenir un compose de formule g6n6rale XIV en fai- 

sant r6agir un compose de fomule XII dans lequel P a la signifi- 
cation representee pa.r la formule Xlla, avec un halogdnure de 
2-arylamino-et hyle • 

L» on . peut obtenir des composes de formule generale XVI dans 

35 lesquels X est un atome d'oxyg^ne, de la meme maniere que dans les 
procedes a) ou b) ci-dessus k partir de composes de formule II 
ou III et d»un compose de formule H0-A-0H, tandis que lorsque X 
est un atome de soufre) l f on peut proceder comme dans le proo6d6 
c) k partir de composes de formuie V et d'un compose de formule 

40 H0-A-0H, et transformation ult6rieure du groupement hydroxy- en un 
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groupement hydroxy- est6rifi4 r6actif • Les composes de formule XIX 
sent obtenus, lorsque X represente un groupement -NH-, k partir 
d'un compose de foimule XI que l 1 on fait reagir avec un compost de 
formule RNH^ • apr^s quoi l'on proc£de k la methylation du groupe- 
5 ment SH-, par exeraple k l^ide d'iodure de methyle en solution 
alcaline, et reaction du compose obtenu, avec de I'ammoriaque, 
tandis que lorsque X est un atome de soufre, l'on obtient les com- 
poses de formule XIX par alcoylation de la tbiouree avec un compo- 
st de forraule VI • 
10 La pr§sente invention a §galement pour objet de nouveaux 

d6riv6s d f arylpiperazinylalcoylur§e qui impendent k la foiroule 
g6n6rale VIII, et leurs formes tautomdres possibles, ainsi que 
leurs sels avec des acides min6raux ou organiques ; dans la for- 
mule VIII ci-apres : 




VIII 



"20 W represente un groupement 1 ,2-phenyl£ne ou 1 ,2-naphtyl6ne ou en- 
core 2 , 3-aaphtylSne 6ventuellement substitu6 par un ou par plusiaros 
restes R 1 identiques ou diff6rents, ou par un groupement alcoylene- 
dioxy- comportant de 1 4 2 atomes de carbone, 

R 1 reprfisente un atome d'hydrog&ne, un groupement alcoyle, alc6ny- 
25 le, alcoxy- ou alcoylmercapto- a chaine droite ou ramifi6e, compor- 
tant de 1 k 6 atomes de carbone, un groupement cycloalcoyle ou 
cycloalcenyle comportant de 5 & 6 atomes de carbone r un groupement 
ph&iylalcpyle dans lequel le reste alcoyle k chaine droite ou rami- 
fi£e peut comporter de 1 4 6 atomes de carbone, un reste axyle, 
30 un groupement carboxy- ou un groupement carboxyalcoyle comportant 
jusqu*& 7 atomes de carbone, ou un deriv& fanctionnel de tels 
groupement s r un groupement hydroxy- ou mercapto-, 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans lesquels 
le reste alcoyle peut contenir jusqu'A 4 atomes de carbone, 
35 un atome d , halog6ne, tel qu«un atome de fluor ou d 1 iode, et plus 
particulierement un atome de chlore ou de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanpyle comportant de 1 k 7 atomes de carbone, 
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un groupement aroyle ou aralcanqyle dans lequel le reste alcanoyle 
peut cantenir de 1 ci 7 atomes de carbone ; 

A repr^sente un groupement alcoyl&ne a chaine droite ou ramifi6e 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

5 Y rep re sent e un atome d f oxyg£ne ou de soufre, 

R 4 repx^sente un groupement alcoyle k chaine droite ou ramifi6e f 
contenant de 1 k 6 atomes de carbone ou bien f egalement , un atone 
d f hydrogene lorsque Y repr^sente un atome d»axyg6ne, et 
Z repr6sente un atome d f hydrog6ne, un ou plusieurs groupements 

10 alcoyle, alcoxy- ou alcqylmercapto- k chaine droite ou ramifi^e, 
contenant de 1 4 4 atomes de carbone, des groupements trifluoro- 
mfethyle ou des atones de fluor, de chlore ou de brome. 
Les substituants d§sign6s par V, R 1 , R 4 , A et Z dans la formule 
g6n6rale VIII cmt, en outre, les m&nes significations que celles 

15 qui ont 6t6 indiqu^es plus haut. 

Les composes de formule g6n6rale VIII conf ormes k la prfesen-* 
te invention, poss&dent des propria t6s phannacologiques de grande 
valeur, notamment une action hypotensive et analg£sique, qui sont 
compatibles aux propri6t6s pr§cit6es des d6riv6s.de pyrimidone«(4) 

20 de formule g6n6rale X« Les nouveaux composes et leurs sels phar-* 
macologiquement compatible s,avec des acides mineraux ou organiques, 
peuvent de ce fait £tre utilis6s en tant que produits tb£rapeuti- 
ques de grande valeur, lis constituent cependant Egalement des 
produits intermfediaires prfecieux pour la preparation d'autres com- 

25 pos6s, en particulier de composes Pharmacol ogiquement actifs, com- 
me, par exemple, pour la preparation de d§riv6s de primidone- (4) 
qui repondent k la formule g§n6rale I* 

Dans cette classe de composes, l f on donne une pr6f£rence par- 
ticuli£re aux d6riv§s d f arylpip6razinylalcqylur6e qui impendent 

30 k la formule g6n6rale VIII* et k leurs formes tautomferes possibles , 
ainsi qu f & leurs sels avec des acides minfiraux ou organiques ; 
dans la formule g6n6rale VIII* ci-apr6s : 



35 




72 425C/ 



30 



2162106 



A* repr£sente un groupement alcoyilne k chalne droite ou rami- 
fi£e comportant de 2 k 4, et de preference de 2 a 3, atomes de 
carbone , 

#**represente un atome d'hydrog^ne ou un groupement alcoyle £ chai- 
5 ne droite ou ramifiee, comportant de 1 k 4 atomes de carbone, 
Z* repr£sente un atome d^ydrog&ie, un atome de fluor ou de chlore, 
un groupement alcoyle, mithyle de preference, ou un groupement 
alcoxy-, comportant de 1 k 4 atomes de carbone, 
R 1 *, R 2 * et R 3 * sont identiques ou different s et represent ent un 
10 atome d'hydrogSne, un groupement alcoyle ou alcoxy- comportant 
de 1 k 6, et de preference de 1 k 4, atomes de carbone, un 
groupement phenyle, un groupement carfcoxy-, carboxymethyle , 
methoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle , un groupement carbamoyle 
de preference nan substitu6 ou un groupement cyano-, un grou- 
1 5 pement hydroxy- , un groupement amino- , alcoylamino- ou dial- 
cqylamino- dans lesquels le reste alcoyle peut comporter de 
1 A 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un 
groupement a lean gyle comportant de 2 k 4 atomes de carbone, le 
groupement benzoyls ou le groupement benzyle, 
20 et principalement des composes qui r&pandent k la formule g6n6ra- 
le VIII** ci-dessous, et leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que leurs sels avec des acides min6raux ou organiques : 



CN 




dans laquelle : 

R 1 **repr§sente un atome d f hydrog£ne, un k deux groupement s alcoyle 
et/ou alcoxy- satur§s comportant , de 1 k 4 atomes de carbone, 
35 de preference des groupements methyle, ethyle, methoxy- et/ou 

ethoxy-, et/ou des atomes de chlore ou de brome, en particulier 
en position 6- et/ou 7-, ou trois groupements methoxy- , de 
preference en positions 6-, 7- et 8-, 
R 4 **represente. un groupement alcoyle comportant de 1 a 4 atomes 
40 de carbone, de preference un groupement m£thyle ou ethyle, 
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ou un atome d'hydrogene, 
A** repr£sente un groupement ethylene ou trimethyiene , et 
Z** reprfesente un atome de fluor ou de chlore, de preference en 

position ortho- ou para-, un groupement methyle, de preference 
5 en position raeta-, ou un groupement methoxy- ou ethoxy-, de 

preference en position ortho-, ainsi, 6galement, qu'un atome 
d'hydrog^ne* 

La present e invention a en outre pour objetdes proc6des ds pre- 
paration de composes qui r6pondent k la formule g§n4rale VIII et 
10 de leurs formes tautom£res possibles, ainsi que de leurs sels avec 
des acides organiques ou min^raux, lesquels procedes sont carao- 
teris6s en ce que : 

a) I'on fait r6agir un compost qui repond k la formule g6n6rale 
VII ci-apr£s s c = N 

15 



w VII 

V>Ss N = C = Y 

dans laquelle ; 

Y et V ont les significations mentiaan6es pour la formule VIII, 
20 avec tan compose qui r6pond k la formule IV 1 ci-aprSs : 

H-f-A-HQ,-^' - 

25 

dans laquelle : 

A et Z out les significations mentiannees pour la fonnule VIII, et 

R 4 repr6sente un groupement alcoyle k chaine droite ou ramifi6e 
comport ant de U 6 atomes de carbone ou, lorsque Y qui se 

30 trouve dans la formule VII repr6sente un at cane d f oxyg6ne, R 4 

peut egalement Stre un atome d'hydrogdne ; 

b) ou bien, dans le cas oft l f on desire preparer des composes 

de formule g6n6rale VIII dans lesquels R 4 est un atome d f liydrogdne 

et les autres restes ont la signification susdite, l f on fait r6a- 

35 gir un compose qui r6pond k la formule generale X ci-apres : 

W X 
> NH 2 

dans laquelle W a les memes significations que celles raentionn6es 
pour la formule VIII, 
40 avec un compose qui *r6pand k la formule XI ci-apr6s : 
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Y=C=N-A- !^ ^N— f J xi 



dans laquelle : 

Y est un atome c^hydrog&ne et 

A et Z ont les significations mentiann6es pour la fornrule VIII, 
et l 1 on transfome, si on le desire, un compose libre obtenu en 

10 ses sels, ou un sel obtenu en le compost libre ou en un autre sel, 
par exemple en un sel pharmacologiquement compatible, 
la reaction du compost de-fcrmule VH a/ec le compose de fornrule IV, 
conform&nent au precede a) t est e£fectu§e dans un solvant or- 
ganique non polaire tel, par exemple, qu f un hydrocarbure , en par- 

15 ticulier le benzene, le toluene ou le xylene, ou dans un hydroear- 
bure halogfene tel que le chloroforme ou le trichlor§thyl6ne , ou 
bien egalement dans un solvant polaire, par exemple dans une c§- 
tone telle que l f acetone, ou dans un amide d'acide gras fortement 
polaire, tel que le dim6thylf ormamide , & des temperatures corapri- 

20 ses entre 0° C et 150° C, de preference k la temperature d f ebulli- 
tion du solvant • La reaction conforme au proc6de b) est r6alis6e 
de preference dans un solvant organique inerte tel que, par exemple, 
l'un de ceux qui ont 6te mentionnes plus haut, le cas ech6ant k 
temperature 6lev6e, de preference k la temperature d» ebullition 

25 du solvant. 

La pre sent e invention a egalement pour objet de nouvelles 
1 ,3-thiazines substituees par une base, qui r&pondent A la fonttule 
g6nerale IX ci-apr&s, et leurs sels avec des acides mineraux ou 
organiques : 



NH 

A, 



J Z IX 



dans laquelle : 

A represente un groupement alcoylSne k chaine droite ou rami- 
fi6e comportant de 1 k 6 atomes de carbone, 
40 Z represente un atome d'hydrogene, un ou plusieurs groupements 
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alcoyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- £ chaine droite ou ramifi£e 
comport ant chacun de 1 a 4 atomes de car bone, des groupements 
trifluoromfithyle ou des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 
W represente un reste vinylfene s 

C C 

ou un groupement 1 , 2-ph6nylene ou 1 , 2-naphty lene ou encore 

2,3- naphtylfene, event uellement substitu§ par un ou plusieurs 

restes R 1 identiques ou differents, ou par un groupement al- 

1 2 

10 coylfenedioxo- comportant de 1 I 2 atomes de carbone, R et R 

Stant identiques ou differ ents et repr6sentant un atome d 1 hydro- 
gen e, un groupement alcoyle, alc6nyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- 
& chaine droite ou ramif i6e, qui comporte de 1 k 6 atomes de 
carbone, un groupement cycloalcoyle ou cycloalcfinyle comportant 

15 de 5 St 6 atomes de carbone, un groupement phSnylalcoyle dans le- 
quel le reste alcoyle & chaine droite ou ramif i£e peut comporter 
de 1 Sl 6 atomes de carbone, 
un reste aryle, 

un groupement car boxy- ou un groupement carboxyalcoyle compor- 
20 tant jusqu'i 7 atomes de carbone, ou un d£riv£ fonctionnel de 
ces groupements, 

un groupement hydroxy-, ou mercapto-, 

un groupement amino-, alcoyl amino- ou dialcpylamino- dans les- 
quels le reste alcoyle peut contenir jusqu f 4 4 atomes de carbone, 
25 un atome d'halogene tel qu f un atome de fluor ou d'iode, et plus 
particuli&reraent un atome de chlore ou de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanoyle comportarit de 1 & 7 atomes de carbone, 
un groupement aroyle ou aralcanoyle, dans lequel le reste alca- 
30 noyle peut contenir de 1 I 7 atomes de carbone. 

Les substituants d€sign£s par W, R 1 , R 2 , A et Z dans la formule 

g&ierale IX ont, par ailleurs, les significations mentionnees plus 

haut . 

Les composes de formule g£nerale IX conformes a la pr€sente in- 
35 vention, possfedent des propriStfis pharmacologiques de grande va- 
leur, telles qu'une action hypotensive et une action analgesique 
qui sont comparables aux proprietes susmentionnees des derives de 
la pyrimidone- (4) de formule gen^rale I. C'est la raison pour la- 
quelle les nouveaux composes et leurs sels pharxnacologiquement 
40 compatibles avec des acides mineraux ou organiques sont utilises 
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en tant <j» f agents therapeutiques da grande valeur. lis consti- 
tuent cependant egalement des produits intermedia ires precieux 
pour la preparation d'autres composes, en particulier de composes 
pfcarmacologiquement actifs, comme, par exemple, ,pour la pi^para- 
5 tion de derives de pyrimidone -(4) de formule g§nerale I. 

Dans oette classe de composes, ceux qui sent particulierement 
pr6fer§s sent les 1 ,3~thiazines de formule g6nerale EC* ci-apr£s 
et leurs sels avec des acides organiques ou mineraux : 



' 15 




laquelle : 

A* rep re sent e un groupement alcqylene 2l chaine droit e ou 
raraifiee comport ant de 2 k 4, et de preference de 2 & 3, 
atomes de carbone, 
Z* reprfesente un atome d'hydrog^ne, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference methyle, 
ou un groupement a 1 coxy- comportant de 1 & 4 atomes de car- 
bone , 

V* repr&sente un reste vinyiene 

t* t* 

ou un reste o-phenyl&ne : ; 

dans lesquels R 1 *, R a * et R 3 * sont identiques ou diffe- 
35 rents ou representent un atome d^ydrogene, un groupement 

alcoyle ou alcoxy- comportant de 1 4 6, et de preference 
de 1 a 4, atones de carbone, un groupement phenyle, un 
groupement carboxy-, carboxymethyle , methoxycarbonyle, 
ethoxycarbonyle , carbamoyle de preference non substitue 
40 ou cyano-, un groupement hydroxy-, un groupement amino-, 
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alcoylamino- ou dialcoylamino- dans lesquels le groupement 
alcoyle peut comport er de 1 M atomes de carbone, un atome 
de chlore ou de brome, un groupement alcanoyle comportant de 
2 4 4 atomes de carbone, le groupement benzoyle ou le grou- 
5 pement benzyle. 

La pr6sente invention a par ailleurs pour objet un proc6d6 
de preparation de composes de formule gen^rale DC et de leurs 
sels avec des acides organiques ou mineraux, caract6ris6 en ce 
que l f cn fait r6agir un compost qui r6pond a la formule g6n6rale 
10 VII ci-apr^s : 

, C^===N VII 
W 

^ H— C — Y 

dans laquelle Y et W ant les significations mentionn6es en liaison 
15 avec la formule DC, 

avec un compost qui r6pond k la formule IV ,f ci-apr&s : 

20 

dans laquelle A et Z cat les significations mentionn&es en liaison 
avec la formule DC, et l f on transforme, si on le desire, un com- 
pose libre obtenu en ses sels ou un sel obtenu en le compost li- 
bre ou en un autre sel, en particuiier en un sel pharmacologique- 

25 ment compatible. 

La reaction du compose de formule VII avec le compose de for- 
mule IV' * est effectu6e dans un solvant organique non-polaire 
tel, par exemple, qu f un hydrocarbure f notamment le benzene, le 
toluene ou le xylene, ou un hydrocarbure halog6n6 tel que le chlo- 

30 roforme ou le trichlor6tiiyl6rfe • k des temperatures comprises entre 
0° C et 150° C, et de preference k la temperature d f Ebullition du 
solvant. 

Selon les conditions de la reaction, l f on obtient les nouveaux 
composes k l f 6tat libre ou sous la forme de leurs sels f ces formes 
35 pouyant St re transferases les unes dans les autres d , une manifere 
connue en elle-m^me. La preparation de sels, en particuiier de 
sels non toxiques, Pharmacol ogiquement compatibles, avec des aci- 
des mineraux ou organiques, peut etre realis6e k la mani&re usuel- 
le, par exemple par traitement des bases libres par la quantity 
40 requise decide, ou par traitement par des echangeurs d f anions 
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appropries. Parmi les acides mineraux que Von peut met t re en oeu- 
vre, l"on peut citer, par exemple : les hydracides tels que l'aci- 
de chlorhydrique ou l f acide brcnihydrique , ainsi que l»acide sulfu- 
rique, I'acide phosphorique ou I'acide amidosulfonique. Parmi 

5 les acides organiques, l*an mentionnera k tit re d'exemples : 

I'acide ac6tique, I'acide propionique, I'acide lactique, I'acide 
glycolique, I'acide gluconique, I'acide oxaliqite, I'acide maieique 
l»acide fumarique, I'acide succiniquea'acide tartrique, I'acide 
citrique, I'acide ac6turique, I'acide benzol que, I'acide salicylic 

10 f I'acide pamolque, I'acide methanesulf onique , I'acide 

/ -hydroxy-ethanesulfonique, lfacide polygalacturonique, l'aci- 
de polyvinylcarbonique ou I'acide 6thyl6nediaminet6trac6tique» 
Les sels des composes conformes k la pr&sente invention peuvent 
Stre ais6ment ou difficilement solubles dans l'eau, les sels dif- 

15 ficilement solubles pouvant St re utilises en particulier pour "la 
preparation de formes*»etard des composes conformes k la pr6sente 
invention. 

L 1 invention se rapporte 6galement aux modes de realisation des 
proc£d6sdans lesquels l'on part d'un compost que l'on peut obte- 

20 air en tant que produit interm§diaire au cours de l'un quelconque 
des stades du proced£, apr&s quoi l'on realise les stades compie- 
ment aires du proo§d6, ou bien l'on interrampt le proc§d6 S l'un 
quelconque de ces stades, ou bien l'on prepare un compost utilise 
comme substance de depart, dans les conditions de la reaction, ou 

25 bien on l'utilise sous la forme d f un d6riv& r6actif ou d'un sel. 

L' on utilise comme substances de dSpart pour les proc6d& qui 
font 1'objet de la prSsente invention, de preference des substan- 
ces qui conduisent aux composes mentionnes plus haut cdnme pr6sen- 
tant une valeur particuli&rement grande. 

30 L'on peut preparer des medicaments qui contiennent un ou plu- 

sieurs des composes conformes k la presente invention sous la for- 
me de leurs bases libres ou sous celle d'un sel d' addition avec 
un acide, pharmacologiquement compatible, en tant que const ituant 
actif , le cas echeant egalement en melange avec d'autres substan- 

35 ces Pharmacol ogiqument actives • Ces medicaments peuvent etre pre- 
pares k la manidre usuelle, en combinant le constituant actif avec 
un vehicule pharmaceutique tel qu'une charge, un diluant, un cor- 
rect if et/ou d'autres const ituant s usuels des medicaments. Les 
medicaments peuvent §tre prepares, par exemple, sous forme solide, 

40 en tant que comprim6s ou que capsules, ou sous forme liquide, en 
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solutions ou en suspensions* Le v6hicule pharmaceutique peut ega- 
lement contenir les additifs usuels de dilution ou de realisation 
de comprim6s f notamment de la poudre de cellulose, de l'araidon de 
mats, du lactose et du talc, ainsi qu» il est usuel de les mettre 

5 en oeuvre .dans les buts pr6cit6s* 

La fabrication des preparations pharmaceutiques est r6alis6e 
d'une maniere connue en ellMneme, par example en mettant en oeuvre 
les proc6d6s classiques de melange, de granulation ou de drageifi- 
cation. Les preparations pharmaceutiques contp rennent environ 0,1% 

10 A 75% p et de preference environ 1 % & 50%, du const ituant actif. 
L f administration peut avoir lieu par voie eiterale, par exemple 
par voie orale, ou par la voie paxent6rale, les doses unitaires 
etant comprises entre 1 et 100 mg, et de preference entre 10 et 
50 mg de const ituant actif* Les doses indiqu6es peuventStre' adniais- 

15 trees une k quatre f ois par jour, par exemple aux repas et/ou 

le soir. La dose unitaire, la frequence d 1 administration et la du- 
r6e du traitement sont , par ailleurs, d6termin6es par la nature et 
la gravite de la maladie. 

La presente invention a en consequence egalement pour objet 

20 des medicaments, en particulier pour le traitement de l f hyperten- 
sion, lesquels medicaments sent caract6ris6s par leur teneur en 
un ou en plusieurs des composes conformes k la presente invention, 
i l f etat libre ou sous la forme de leurs sels Pharmacol ogiquement 
compatibles ; la pr6sente invention a egalement pour objet la pr6- 

25 paration de ces medicaments* 

EXEMPLE D y UNE CHARGE POUR LA FABRICATION DE 75 OOP CQMPRIMES 
CONTENAMT 20 mg DE CONSTITtJANT ACTIF 



40 



Const ituant s : 


1 ,500 


kg 


de 2-/3-(l -/2-ne thoxy-ph6nyl7-p iperaz inyl-4 ) -propyla- 
ra in q7-6 ,7-dime*thoxy-4/3S7-quina2olone 


6,000 


kg 


d'amidon de mals 


4,875 


kg 


de lactose 


0,225 


kg 


de silice amorphe 


0,300 


kg 


de laurylsulfate de sodium 


0,375 


kg 


de polyvinylpyrrolidone 


1 ,200 


*g 


de pectine 


0,375 


kg 


de talc 


0,150 


k? 


de st6arate de magnesium 


15,000 


kg 




L 


•on 


melange Ip const ituant actif, l'amidon de mals, le lao 
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tose, la silice amorphe et le la uyl/uiifate de sodium , et on les 
tamise# L' on humecte ce melange d'une solution de la polyvinyl- 
pyrrolidone dans 2,4 1 d f alcool, et on le granule par passage 
a travers u» tamis dost la largeur de mailles est de 1 ,25 mm. L»on 
s&che le granulat & 40° C et on le melange avec la pectine, le 
talc et le stearate de magnesium. Ce melange est comprint sur une 
machine circulaire k fabriquer des comprim&s, pour donner lieu a 
des comp rimes de 8 mm de diam&tre, qui p&sent 200 mg. 
EXEMPLE D'PNE CHARGE POUR LA FABRICATION DB 200 000 capsules 
CONTENANT 20 mg DE COWSTITUAHT ACTIF 

Constituant s : 

4 , 000 kg de 2-/3-0 ^•m6tho^-ph6nyV^Pip6razinyl-4)-propyl- 
aminq7-6 r 7— dim§thoxy-4/3H/'-quinazolone 
15,990 leg de cellulose microcristalline 

0,010 kg de silioe amorphe 
20,000 kg 

L'cn melange intimement le constituant actif sous une 
forme finement pulv6ris6e, la cellulose microcristalline et la 
silice amorphe non comprise, et l'on introduit le melange dans 
des capsules en gelatine dure de format 4* 

Les exemples qui vont suivre sont donnfis k tit are d f illustra- 
tion de l f invention, dont ils ne constituent cependant pas une li- 
mitation. 

EXEMPLES 

EXEMPLE 1 

2-^3- (1 -y£ -m6t hoxy-ph4nyl/-pip6ra2inyl-4 )-prcyylamino/-3-ph6nyl«- 

6 ,7-dim&thaxy^/3H/-quinazolone (a) 

L'on chauffe 5 g (0,0158 mole) de- 2-ctooro T 3-phSnyi??6 ,7- 
dim6thoxy-4/3g7-quinazolone et 11 ,8 g (0,0474 mole) de 1-(3-amino- 
propyi)-4-(2-m6tha3qr-ph6nyl)-pip6razine conjointement avec 80 ml 
d^thanol durant 8 heures dans un autoclave k agitation, a 130° C. 
Apr£s refroidissement 1'on concentre la solution limpide sous 
vide, l f an reprend le residu par du chloroforme et on l'6puise 
totalement k l'aide d'acide chlorhydrique 2N. L f on a juste le pH 
de la solution dans I'acide chlorhydrique, k pH 8 k l f aide d f une 
solution aqueuse d f ammonia que, ce qui provoque la precipitation 
du produit a l f jfrtat cristallin ; ce dernier est alors s§par£ par 
essorage. Apres sdchage sous vide et cristallisation dans de 
l^thylester de l*acide acStique, l^n obtient 6,0 g de 
2-^3- (1 -^-methoxy-ph6ny l7«p ip£raz inyl-4 ) -propy lamino7-3-pheny 1- 
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6 ,7-dimethoxy-4/3g7-quinazolone , qui fond a 163-164° C (rendement : 
72% de la theorie). 

L»on obtient de la iu£me maniere, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropries, la 2-/&-ethyl-2-(l-/2-methoxy-phenyl7- 
5 piperazinyl-4)-ethylamino7-3-butyl-6 ,7^dimethoxy-4/3H7-quinazolone; 
le point de fusion du chlorhydrate est de 221-222° c (dans un me- 
lange d'ethylester de l»acide acetique et de chlorof orme ) ; le 
rendement est de 15% de la theorie. 

EXEMPLE 2-2-/3-C1 ^-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-propylaminQ/- 

10 6-methyl-4/W-pyrimidone (a) 

L'on melange intimement ensemble 3,12 g (0,02 mole) de 
2-nethylmercapto-6-methyl-4^3H/-pyrimidone et 6,24 g (0,025 mole) 
de 1-( 3-aminopropyl ) -4- ( 2 -me t hoxy-pheny 1 )-piperazine , et l'on 
chauffe durant 30 minutes a 180° C. L'on decompose la masse fondue 

15 limpide a i'aide d'ethanol, apres refroidissement k 80° C, l'on 
fait bouillir encore une fois pendant peu de temps, et l'on separe' 
par essorage le produit, apres refroidissement. Apres sechage sous 
vide, l'on obtient 4,7 g de 2-^ , 3-(l- < ^-methoxy-pBenyl7-piperazi- 
ny 1^ )_p r opylamino/-6^B6thyl-4^H/-'pyrimidone qui fond a 1 98° C 

20 (rendement : 66% de la theorie). 

L'on obtient de la mSme maniere, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropries, les composes suivants : 
la 2-/3- ( 1 -^Hiiethoxy-pheny^-piperazinylM)-propylamino7»5-chloro- 
6-methyl-4/3Ii/-pyrimidone f qui fond a 1 55° C (dans un melange 

25 d'ethylester de l'acide acetique et d'ether de petrole * 2/3) ; 
rendement : 58, 5% de la theorie, (b) 

la 2-/3-(l-/S-methoxy-pheny^piperazinyl^)-propylamino7-6-amino- 

4/3H/-pyrimidone, qui fond a 170° C (dans un melange d'ethylester 

de l'acide acetique et d'ether de petrole = 2/3) ; rendement : 83% 

30 de la theorie, (c) 

la 2-/3-(l-/2-methoxy-phenyl7-pip6razinyl^)-propylamino/-5-carbe- 

thoxy-4/3H7-pyrimidone , qui fond a 168° C (dans un melange d' ace- 
tone et d'ether de petrole = l/4)(4^rendement : 81% de la theorie, 
la 2-/3-(l-/2-methoxy-pheny^-piperazinyl-4)-propylaminQ7-6-benzyl- 
35 4/3H/-pyrimidone , qui fond a 132° C (dans de 1» acetone) ; rende- 
ment ; 82,5% de la theorie, (e) 

la 2-/3-(l -^-methoxy-phenyl-piperazinyl-4)-propylamino7-6-methyl- 
5-butyl-4/3Il7-pyrimidohe , qui fond a 140° C (dans de 1» acetone) ; 
rendement : 86% de la theorie, (f) 
40 la 2-/3-(l-2f.methoxy r pheny^-piperazinyl-4)-propylamino7-6-pro- 
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pylH/3H7^pyrimidane f qui fond 4 132° C (dans un melange d f ace- 
tone et de methanol s 1/1 ) ; rendement 85% de la thfeorie, (g) 
la 2-^3-(l -/2-m6thoxy-ph6ny^-piperazinyl-4) -propylaming7-5-cyano- 
4/3H7--pyrimidone f qui fond cM67° C (dans un melange de chloroforme 

5 et de methanol =* 2/3) ; rendement : 78% de la tb£orie, 

la 2-22-(l/3-c±loro-pheny^-pip6razinyl^)^thylamin97-3-allyl- 
5^thcoycarbonyl-4/3H/«-pyrimidone^w)le sel avec l'acide mal6ique 
fond k 151° C (dans de l^thanol) ; rendement :. 91% de la theorie, 
la 2-/4-0 -/2-c&loi^ph6ny^-pipe^ 

10 5^thoxycarbanyl^y3H7-pyrimidone, sous forme d^ile ; rendement : 
72,5% de la tb§orie, (j) 
la 2-/3-0 -/2^thQxy-ph£nyl/-piperaz:m^ 

beftzoyl H^g/--pyrimidone ; le chlorhydrate fond a 179-180° C ; 
rendement : 85% de la theorie r (k)» 
1 5 EXEMP^^ 

tQ7H/3H/-quinazolone (a) 

L'an dissout 3,56 g (0,02 mole )<fe2-mercapto-4/3H/-quinazolone 
dans 20 ml de dimethylformamide anhydre et I'm ajoute a cette 
solution 1 ,2 g (0,02 mole) d«une suspension & 50% d'hydrure de 

20 sodium dans de l f huile min^rale. Une fois le d^gagement d^ydro- 
g&ne temin6, l'on ajoute goutte & goutte, sous agitation, une 
solution de 5,1 g (0,02 mole) de 1-(2-chlor§thyl)-4-(2^n6thoxy- 
pb£nyl)-pip6razine dans 20 ml de dimethylf ormamide , et l'on chauf- 
fe ensuite le melange durant une heure ei 80° C» le melange r§ac- 

25 tionnel est dilue par 500 ml d»eau, totalement 6puis6 & l f aide de 
chloroforme, aprfcs quoi l f extrait est s6ch6 sur du carbonate de 
potassium calcinS, et il est 6vapor6 sous vide. Le rSsidu est 
cristallis6 dans un melange 1 :1 de cyclohexane/6thylester de 
l f acide acfetique. Von obtient 3,9 g de 2-/2-(l-/5^thaxy-ph6nyl/- 

30 pip6razinylHh-)^thylmercaptQ/H/5^*quinazolone qui fond & 155° C 
(rendement : 49,2% de la thfeorie). 

L f on obtient de la meme manidre, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropries, les composes suivants : 
la 2-/§-(l-/2-6thoxy-ph6ny^-pip6ra^ 

35 dim§thoxy-4/3^-quinazolone, qui fond & 172-173° C (dans du me- 
thanol) i rendement : 36% de la theorie, (b) 
la 2-/3-(l^-tolyl-pip§razinyl^)-prqpylmercapto7--3-isopropyl- 
6 ,7^infi§thoxy--4/3H/-quinazolone ; point de fusion du mal6ate : 
168° C (dans un melange d f 6thylester de l'acide acetique et de 

40 chloroforme), Rendement : 50,1% de la theorie., (c) 
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La 2-/2-( 1 -^-m§thoxy-ph6nyl7-Pip6razinyl-4)-ethylmercapt27-.6 ,7- 
dimethoxy-4/3H/-quinazolone, qui fond a 1 96-1 97° C (dans du me- 
thanol) ; rendement : 49,4% de la theorie, (d). 
La 2-/3-C 1 ->/2-inethoxy-phenyl7-pip§razinyl-4)-propylmercapto7- 

5 6,7-dim6thoxy-4/3li7-quinazolone, qui fond a 179-180° C (dans du 
methanol) ; rendement : 25,6% de la theorie, (e). 
La 2-/3-( 1 -/3-methyl-phenyl/-piperazinyl-4)-propylmercapto7-6 ,7- 
dimethoxy-4/3Ii7-quinazolone, qui fond a 230-231° C ; (dans du me- 
thanol) ; rendement : 29,4% de la theorie, (f). 

1 0 La 2-/3-( 1 - < ^2-methoxy-phenyl/-piperazinyl-4)-propylmercapto7- 
3-butyl-6,7-dimethoxy-4/3H/-quinazolone f sous forme d'huile ; 
l»oxalate fond a 151° C (dans un melange 95:5 d'ester acetique et " 
de methanol) ; rendement : 27,1%'de la theorie, (g). 
La 2-/5-( 1 -^-methoxy-phenyl/-pip6razinyl-4 )-propylmercapto/-3- 

15 phenethyl-6,7-dimethoxy-4/5J37-quinazolone, sous forme d'huile, (h); 
le maleate fond a 149-150° C (dans un melange 95:5 d'ester aceti- 
que et de chloroforme ; le rendement est de 42,2% de la theorie. 
La 2-/3-(l-^-methoxy-phenyl7^piperazinyl-4)-propylmercapto7-3- 
cyclohexyl-5-acetyl-4/3Ii/-pyTimidone, sous forme d'huile , (i) % , 

20 l» oxalate fond a 181-182° C (dans du methanol) ; le rendement est 
de : 66,1% de la theorie. 

La 2-/5-(l -J?. -m£t hoxy-ph6nyl/-piperazinyl-4 ) -propylmercapt o/-5- 
butyl-6-m§thyl-4/"3Il7-pyrimidone, qui fond a 121° C (dans de 
l'ethanol) ; le rendement est de 70,5% de la theorie, (j). 
25 La 2-/3-(l-^-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-propylmercapto/-3- 
butyl-5-benzoyl--4/3Q7-pyrimidone, sous forme d'huile ; le rende- 
ment est de 60,9% de la theorie, (k). 

La 2-/5-0 -/3-me t hy l-ph§nyj/-p iperazinyl-4 ) -propylmercapt g/-3- 
benzyl-5-6thoxycarbonyl-4/5H7-pyrimidone, sous forme d'huile ; le 

30 rendement est de 46,1% de la* th6orie, (l). 

La 2-/3-(1-^-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-propylmercapto/-3- 
6thyl-6-n£thoxycarbonylm6thyl-4/3^-pyrimidone, sous forme d'hui- 
le ; le rendement est de 53,4% de la theorie, (m). 
EXEMPLE 4 - 2-/2-(1-ph6nylpiperazinyl-4)-ethylaminQ7-6,7-dimetho- 

35 xv-4/3ij7-quinazolinethione (a ) 

a) L'on Fait bouillir a reflux durant 30 minutes, 12,9 g 
(0,0585 mole) de 2-isothiocyanato-4,5-dimethoxy-benzonitrile et 
12,0 g (0,0585 mole) de l-(2-amino-ethyl)-4-phenyl-piperazin«, 
dans 100 ml de benzene anhydre. L'on refroidit le melange reaction- 

40 nel a 20° C, l'on s6pare par essorage le produit cristallin, l'on 
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s&che et 1' on extrait & chaud a l'aide de methanol, au mpyen d'une 
colonne de carton Thiele* L f on obtient 21 , 3 g de 2-2^-(l -ph£nyl- 
pip6razinyl-4)^thylamin27-^iraino-6 ,7-dim£thoxy-3 ,4~dihydro- 
benzo/3,i/thiazine qui fond k 185-186° C ; le rendement est de 

5 85,5% de la theorie. 

b) L'on dissout 5 g de la 2--^2-(l-.phenyl--pip6razinyl-4)-^thyl- 
andn<j7-4--imino-6 , 7-dim£thoxy-3 ,4-dihydro-benzo/3 , l/thiazine dans 
50 ml de monoethylether d'6thyl6neglycol, l'on ajoute k cette solu- 
tion 10 ml d , une solution methanol ique k 30% d'hydraxyde de benzyl- 

10 trim§thylammonium, et l'on daauffe durant 10 minutes au bain d'eau 
bouillante. L'on dilue la solution refroidie par 100 ml d'eau , 
an lui ajoute du charban act if f an filtie et on a juste le pH k 
6,5 k l'aide d'acide ac6tique. L'on 6puise la solution aqueuse 
par du chlorure de »§thyl&ne, l'on sfeche la phase dans le chlorure 

15 de m£thyl£ne, sur du sulfate de sodium calcin&, et on la concentre 
sous vide. Le r&sidu est extrait k chaud par de l'ac&tone, d'une 
, colcnne en carton Thiele# L'on obtient 3,5 g de 2-^S-(l-ph6nyl- 
pip6razinyl-4) -^thylaminc/-^ , 7-dim6tha^-4/3H7-quinazolinethione 
qui fond A 213-214° C ; le rendement est de 70% de la thSorie. 

20 c) L'on dissout 5 g de la benzo/3,l/thiazine dScrite en a), 
dans 50 ml de triamide de I'acide hexam£thylphosphorique , l'on 
ajoute k cette solution, 1 ,6 g d'hydroxyde de potassium dans 10 ml 
d'€thanol, et l'on chauf fe durant 10 minutes k 100° C. L'on dilue 
la solution par 100 ml d'eau et on la traite comme d£crit en b) 

25 ci-dessus« L'on obtient 4,15 S de 2-/^1 -ph§nyl-p ip6razinyl-4)- 
e thy lamin c>7-6 , 7 -dim£t hoxy-4/3IL^quinazolinethione qui fond k 
212-214° C ; le rendement est de 83% de la th&orie. 

L'on obtient de la meme manidre, en mettant en oeuvre les 
produits de depart appropri6s y la 2-^2-(l-/4-f luoro-ph§nyl7-pip6ra- 

30 zinyl-4)-6thylamin97--6 f 7^im6tho^-4Z3^-quinazolinethiane qui 
fond & 214° C (dans du methanol) ,avec un rendement de 24,8% de la 
th6orie. <b) 

EXEMPLE 5 - 2-/5-(l-m-tolyl-piperazinyl-4)"PropylaminQ7-6,7*-di^ 
m§ thoxy-4/3Il7-quittaz ol inet hione (a) 

35 L'on fait bouillir k reflux durant 20 minutes, ensemble, 

11 ,0 g (0,05 mole) de 2-isothiocyanato-4,5-dim6thoxy-benzanitrile 
et 11,7 g (0,05 mole) de 1-(3-amino-propyl)-4-m-tolyl-pip§razine , 
dans 150 ml d'ac§tone« Aprfes refroidissement du melange i4acticn- 
nel k -10° C, l'on s6pare par essorage le pr6cipite cristallin, 

40 et on le cristalliee Si deux reprises dans de l'€thanol* L'on ob- 



72 42607 



43 



2162106 



tient 19,3 g de 2V3~(1^^tolyl-pip6razinyl^)-propylamino7-6 f 7-- 
dio6thoxyH^/3Ii7^uina20linethione qui fond k 206-207° C ; le ren- 
dement est' de 92% de la th6orie. 

L*on obtient de la m§me maniere, en mettant en oeuvre les pro- 

5 duits de depart appropri6s, les composes suivants : 

la 2-/4-0 -^-m6thoxy-pheny^-pip6razinyl-4)-butylamino7-6 ,7- 
diJB§thoxy-4/3H7-quinazolinethione , qui fond k 207-208° C (dans du 
methanol) ; rendement : 90% de la th£orie ; (b) 
la 2-^-(l-^-c^oro-ph6ny3/-pip6razinyl-4)-buty lamino/-6 ,7- 

10 dim6thoxy-4/'3Q7--quinazolinethione , qui fond 4 217-218° C (dans le 
methanol) ; rendement : 86% de la th<§orie ; (c) 
la 2-/3-0 -^-6thoxy-ph6ny^-pip6razijiyl-4)-propylamin(^-6 t 7- 
dinifethoxy-4/3H/-quinazolinethione f qui fond k 203° C (dans le 
methanol) ; rendement : 64% de la th£orie ; (d) 

15 la 2-/3-(l-^-6thoxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4)-propylamino^ 

4/3H7-quinazolinethione f qui fond k 188° C (dans le chloroforme) ; 
rendement : 87% de la thfiorie ; (e) 

la 2-/3-(l-^-6thoxy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-propylamin^-6 f 7- 
di6thc^-4/3H7-quinazolinet!iione f qui fond k 202° C (dans du 

20 a&thandl) ; rendement : 85% de la th&orie ; (f) 

la 2-/3-0 -^-^tho3ty-pheny^-pip6razinyl-4)-propylaming7-6- 
a^tha^-7-butoxy-4/5ll7-quinazolinethione , qui fond k 189° C 
(dans de l f ao6tone) ; rendement : 43% de la th6orie ; (g) 
la 2-/3-0 -22-^thoxy-ph§ny^-pip6razinyl^ 

25 4/3^-quinazolinetfaiane, qui fond * 198,5-199,5° C (dans de l'frthyl- 
ester de I'acide ac6tique) ; rendement : 66% de la thSorie ; (h) 
la 2-/3-0 -^-m6thc^-ph6ny^-pip6razinyl-4)-propylamino7-6 f 7*» 
m6tI^l4nedioxy-4/3B^-quinazolinethione, qui fond k 220° C (dans un 
melange 3:1 d^thanol et de chloroforme); rendement : 87,8% de la 

30 th6orie ; (i) 

la 2-/2-0 -2^-^thoxy-ph6nyl7-p iperaz inyl-4 ) -e thy lamino/-6 ,7-dim§tho- 
xy-4^H/-quinazolinethione, qui fond k 189-190° C (dans de !• aceto- 
ne); rendement : 78,7% de la th^orie ; (j) 

la 2-/3-0 ~/>-m£thaxy-ph£ny^-piperazin^ ,7- 
35 dim6 tho)cy-4/3H/-quinazolinethi one, qui fond k 209-210° C (dans le 
methanol) ; rendement : 49% de la thfeorie ; (k) 
la 2-/V0 -/2 -chl oro-ph6ny l/-p ipe raz iny 1 -4 )-prqpylamino7-6 ,7- 
dim6thoxy-4/5H/-quinazolinethione, qui fond k 224° C (dans le 
methanol) ; rendement : 85% de la th§orie ; (1) 
40 la 2-/3-0 -i£-methyl.*ph^ 
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diin§thoxy^/3H7-<luinazolinethiane , . qui fond k 219-220° C (dans le 
methanol) ; rendement : 93% de la th&orie ; (m) 

la 2-/3-0 -/2-methoxy-ph§ny^-pip6ra^ ,7- 

dimethyl^/3Ii/-quinazolinetliione» qui fond k 139° C (dans le 
5 methanol) ; rendement : 87% de la theorie ; (n) 

la 2~/3-(1 -/5-raethoxy-ph§ny^-piperazinyl^)-propylamino7-6- 

chloro^/3Ii7-quinazolinethione , qui fond k 209-210° C (dans le 

methanol); rendement : 89% de la theorie ; (o) 

la 2-/3- (1 -^S-methoxy-ph§nyl/-p iperazinyl-4 )-propy lamino^-6-bromo- 
10 7-m6thyl-4^^-quinazolinethione, qui fond k 212° C (dans un 

melange 3:1 d'£thanol et de chloroforme) ; rendement : 92% de la 

theorie ; (p) 

la 2- i /3-(1 -ph£nyl-pip§razinyl^)-propylaminQ7-6 , 7 , 8-trimethaxy- 
4^3q^-quinazolinethione , qui fond k 177° C (dans le methanol) ; 

15 rendement : 75% de la theorie. (q) 

EXEMPLE 6 - 2-/3-(l-^-m6thoxy-ph6nvl^^ 
6 ,7-dim6thoxy^/3g7-quinazolane (a) 

a) L* an fait bouillir k reflux durant 20 minutes dans 60 ml 
d' acetone anhydre , 4 f 08 g (0,02 mole) de 2-isocyanato-4 , 5-dim£tho- 

20 ' xy-benzonitrile et 4,98 g (0,02 mole) de 1 - ( 3-amino-propyl ) -4- 
(2-m§thaxy-ph§nyl)-pip§razine. L f on fljLtre la solution chaude 
k la trompe s ^r d © la terre d'infusoires et on l^vapore sous 
vide. Le r6sidu est chromatographic sur du gel de silice neutre 
(0,05-0 ,2) it l'aide d'un melange 9:1 de chloroforme et de methanol. 

25 L'on obtient k partir de I'eluat concentre, 8,1 g de r&sidu qui 
est k nouveau cristallise dans de l'isqpropanol* L'on obtient 
5;1 g de 1 -( 2-cyano-4 ,5-dim6thoxy-ph6nyl )-3-(3-/i-(2-m6thQxy-ph§nyl ) 
-pip6razinyl-^7-prqpyl)-ui4e f qui fond k 151-154° C La. substance 
prend en masse k 158-162° C et fond k nouveau k 230° C. 

30 b) L'on soumet k agitation durant 40 minutes k 40° C, 4,53 g 
(0,01 mole) de l f uree obtenue suivant a), avec 5,6 g (0,01 mole) 
de potasse caustique dans 10 ml d r 6thanol et 1 ml de solution 
d'eau oxygen^e 4 10%, ce qui donne lieu 4 la formation d'un pr§- 
cipite jaunatre. L'on verse le melange react ionnel sur 200 ml 

35 d'eau glac6e et l f an ajuste le pH k 7-7,5, k l'aide de 6 ml deci- 
de acetique glacial. 

L f on epuise la solution aqueuse par du chloroforme, l'on 
sdche l'extrait sur du sulfate de sodium et l f on evapore sous 
vide. Le r§sidu est cristallis6 dans de I'isopropanol. L'on ob- 

40 tient 3,4 g de 2-^-(1-^Hiiethoxy-pheny^-pip6razinyl-^)-propyl-. 
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amin27-6 r 7^im6tha^^/3H/-quina20lone r qui fond k 234° C ; le ren- 
dement est de 75,1% de la thSorie. 

L f on obtient de la raeme maniere, en mettant en oeuvre les 
produits de depart appropries, les composes suivants : 
5 la 2-/2-( 1 -j#-f luoi^ph6ny^pip6razinyl-4)--6thylamin<27-6 f 7- 

dim£thoxy-4/3^-quinazolone, qui fond a 249-250° C dans un melange 
4:1 d f 6thylester de l'acide acetique et de dichlorom6 thane ; 
rendement : 44,5% de la th§orie ; (b) 

la 2-75-0 -/3-chloroph6nyl7-pip6raz^^ ,7-dim£- 
10 thoxy-4/3H^-quinazolone, qui fond k 227-228° C (dans un melange 
9:1 d'fethylester de l'acide acitique et de dichloromfithane) ; 
rendement : 45,9% de la thiorie ; (c) 

la 2-/2-0 -^-6thaxy-pheny^-piperazinyl-4)-4thylaming7-6 1 7- 
dim£thoxy-4/3H/-quinazolone , qui fond k 202-203° C (dans un m6lan- 
15 ge 95:5 d f 6thylester de l f acide acfitique et de dichlorbm6thane) ; 
rendement : 72,9% de la th6orie ; (d) 

la 2-/3-0 -^-^tlyl-ph6nyl7^PiP 6r azinyl-4)-propylamino7^ » 7- 
dim6thoxy-4/^H7--quinazolone t qui fond k 228° C (dans de l f ac6tone); 
rendement : 52% de la th£orie. (e) 
20 EXEMPLE 7 - 2-/5-0 -m-tolyl-pip6razinyl-4)-propylamiao/^6 ,7 - 
dim6thoxy-4/3g7-quinazol one (a) 

a) L'on dissout 2,0 g (O f 0044 mole) de 2-/3-0 -m-tolyl-pip6ra- 
z iny 1-4 ) -pr opy lamino7-6 ,7 -dim§ t hoxy-4/3Is7-quinazolinethicaie dans 
40 ml de dimSthylfonaamide qui contient 2,2 ml d?acide chlorhydri- 

25 que 2N, et l'on ajoute 1 g d f oxyde de mercure - II k cette solu- 
tion. Apr§s 1* avoir soumise k agitation durant une heure k 30* C, 
l f on dilue la suspension gris-clair par 200 ml d»eau f et l f on 
a juste son pH k 7 k l*aide d f une solution saturee d»ac6tate de so- 
dium. La suspension aqueuse est 6puis6e k l"aide de chlorof orme f 

30 et l!extrait est concent r§ sous vide, aprfes avoir 6t6 s6ch§ sur 
du sulfate de sodium. L f on cristallise le r^sidu dans un melange 
1:1 d'6thdnol et d^thylester de l'acide acfetique. L f on obtient 
1,5 g de 2-/3-(l-m-tolyl-pip§razinyl-4)-propy^ 

zolone qui fond k 184° C ; le rendement obtenu est de 78,1% de la 
35 th^orie. 

b) On melange 0,5 r (0,0011 mole) du compose de depart utilise 
en a) ci-dessus, dans 80 ml d 1 aci.de antique a 80%, avec 0,5 g 
(0,0022 mole) d f oxyde d'argent-I, durant 30 minutes k 50° C. La 
solution r§actionnelle est filtr*e k la trompe. sur de la terre 

40 d'infusoires, son pH est ajust§ k 7 a l f aide de lessive de soude 
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2 N et le traitement est poursuivi comae d§crit en a) ci-dessus. 
L'on obtient 0,3 g de 2-/3- (l-m-tolyl-pip&azinyl-4)-propylaming7- 
6,7-dim6thoxy-4/3l^-quinazolone, qui fond & 183-184°C. Le rende- 
ment est de 62,5 % de la th&orie. 
5 EXEMPLE 8- 2-/V (l-/2-m6thoxv-ph6nvl7-pip6razinvl-4) -butvlamiW- 
6 . 7- dimethoxv- 4/3h/-ctu ina zol one (a) 

L'on met 11,3 g (0,0235 mole) de 2-/*4- (l-/S-m6thoxy-ph6nyl/- 
pip6razinyl-4) - butyl amino/- 6,7- dim£ thoxy- 4/^S/- quinazolinethione 
en suspension dans 130 ml de monomethy lather d'fithyl&neglycol , et 

10 l'on ajoute a cette suspension, 36 ml d'une lessive aqueuse de 
potasse & 10 %, ce qui donne lieu a la formation d'une solution 
limpide. L'on ajoute alors lentement, sous agitation, 13 ml d'une 
solution k 30 % d'eau oxyg£n6e, tandis que la temperature ne doit 
pas d£passer 40 °C L'on poursuit encore 1 'agitation durant 10 mi- 

15 nutes £ 40°C 9 ce qui entralne la decoloration presque totale de* la 
solution, l'on dilue par 200 ml d'eau glacSe et l'on a juste le pH 
• de la solution & 7, par addition d'acide acetique glacial. L'on 
gpuise par du chlorure de methylene, l'on s&che 1' extra it sur du 
carbonate de potassium et on le concentre sous vide. L'on cristal- 

20 Use le r£sidu dans un melange 1 ::1 d'6thanol et d'Sthylester de 
l'acide acetique. L'on obtient 8,0 g de 2-/4- (l-/5-m6thoxy-phenyl7 
-piperazinyl-4) -butylamino/-6 , 7 - dimethoxy- 4/3H^-quinazolone , qui 
fond & 185°C (rendement : 73 % de la thSorie) . 

L'on obtient de la meme manifere, en mettant en oeuvre les 

25 produits de depart apprppries, les composes suivants : 

la 2-/^- (1-cMor o-ph6nyl/-pip£r azinyl- 4) -butylamino7- 6,7- dim6thocy* 
4/3H/-quinazolone, qui fond & 208°c (dans un melange 1:1 d'Sthyl- 
ester de l'acide acStique et d'Sthanol) ; rendement : 61 % de 
la thSorie ; (b) 

30 la 2-/3- (l-/2-ethoxy-phenyl/-piperazinyl- 4) -pr opylamino7-6 , 7-dim6- 
thoxy- 4/3H7-quinazolone , qui fond £ 195-1 96°C (dans de 1 'Sthylester 
de l'acide acetique) ; rendement : 76 % de la theorie ; (c) 
la 2-/5- (l-/2-ethoxy-ph£nyl/-piperazinyl-4) -pr opyl aming7-7 -methyl - 
4/3lj7-quinazolone, point de fusion du monohydrate t 175°C (dans 

35 de l*6thanol) ; rendement : 30 % de la theorie ; (d) 

la 2-/3- (l-/2-eth03cy-phenyi/-pip§raziny 1- 4) -pr opylamino/- 6 , 7- 
diSthoxy-4/3J^-quinazolone, qui fond & 183°C (dans l'Sthyl ester 
de l'acide acetique) ; rendement : 64 % de la theorie r (e) 
la 2-/3- (l-/2-methoxy-ph£nyl/-pip^azinyl-4) -propylamino7-6- 

40 m6thoxy-7-butyloxy-4/3H7-quinazolone, qui fond h 151 °C (dans 
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1 'ethyl ester de 1 "acide ac6tique) ; rendement : 69% de la 
thgorie ? (f) 

la 2-/3- (l-/5-m6thoxy-phenyl/-pip6razinyl-4) -propylaminq/-7- 
chloro-4-/3l|7-quinalozone, qui fond h 211-212°C (dans de l'6tha- 
5 nol) ? rendement : 86,6 % de la thSarie ; (g) 

la 2-/3- (l-/2-m6thoxy-ph6nyl/-pip&azinyl-4) -propylamino/-6 ,7- 
m6thylSnedioxy-4/3§7-quinazolone, qui fond h 247 ,5°C (dans un 
melange 5 si d*6thanol et de chlorofarme) ; rendement : 69,2 % de 
la th£orie ; (h) 

10 la 2-/2- (l-ph6nyl-pip^razinyl-4) -6thylamino/-6 / 7-dini6thoxy--4/3g7 L 
quinazolone, (i) qui fond & 239°C (dans un melange 1:1 d f 6thyles- 
ter de l'acide acfitique et d'6thanol) ; rendement : 52 % de la 
th6orie ? 

la 2-/5- (l-/5-m6tli03y-pli6nyl/-pip6razinyl-4) -propylaminq / T-6 , 7- 
15 dimethyl- 4/3^-quinazolone, qui fond k 187 °C (dans un mSlange 1:1 
d'^thyl ester de l'acide acfitique et d*ac6tonitrile) ; rendement : 
36 % de la th6ca:ie ? (j) 

la 2-/3- (l-/!2-mfitho^-ph6nyl/-pip^azinyl-4)-propylamiji<^-6- 
chloro-4/3l7-quinazoione # qui fond & 217 °C (dans un mfilange 1:1 
20 d'£thylester de 1 'acide ac£tique et d'ac£tonitrile) ; rendement : 
92 % de la thfiorie 7 00 

la 2-/3- (l-/2-m6thoxy-ph6nyl/-pipdrazinyl-4) -propylaminq7-6-hromo- 
7-m6thyl-4/3^/-quinazolone (1) , qui fond h 225 °C dans un melange 
6:4 d'acfitonitrile et de methanol) 7 rendement : 87 % de la 
25 th^orie ? 

la 2-/3- (l-ph6nyl-pip6razinyl-4) -propylamino7-6 , 7 , 8-txirafithoxy- 
4/3^7- qu inazolone . qui fond h. 193°C (dans un melange 1:2 d'ac^to- 
nitrile et de methanol) ; rendement : 80 % de la th6orie (m) ; 
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REVENDICATIONS 

1/ Derives de la pyrimidone- (4) substitues par una base, carac- 
terises en ce qu'ils repondent a la for mule general e I ci-apres, 
et leurs formes tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec 
5 des acides mineraux ou organigues : 



10 



R 

dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrog&ne, un group ement alcoyle ou 
alcSnyle ^ chaine droite ou ramifiee, comportant de 1 I 6 
atomes de car bone, un groupement cycloalcoyle ou cycloalcS- 
15 nyle comportant de 5 I 6 atomes de car bone, un reste phdnyle 

ou un groupement ph€nylalcqyle dans lequel le reste alcoyle 
peut §tre & chaine droite ou ramif iee et comport er de 1 i 6 
atomes de car bone, 

A represente un groupement alcoylene a chaine droite ou rami- 

20 fi6e comportant de 1 Si 6 atomes de car bone, 

4 4 
X represente un groupement -N(R )- dans lequel R represente 

un atome d'hydrog&ne ou un groupement alcoyle a chaine 

droite ou ramif i^e comportant de 1 a 6 atomes de car bone, 

ou xin atome de soufre, 

25 Y represente un atome d'oxyg&ne ou un atome de soufre, dans 

la raesure oil Y est atome d'oxygene lorsque X est un atome 

de soufre, 

Z represente un atome d'hydrogdne, un ou plusieurs groupements 
alcoyle, alcoxy- ou al c oylmer capto- a chaine droite ou rami- 
30 f iee, dont chacun contient de 1 M atomes de carbone, des 

groupements trifluoromethyle ou des atomes de fluor, de 
chlore ou de brome, 

W represente un reste vinyldne : 

35 C — C 

ou un groupement 1 , 2-ph£nylSne ou 1 , 2-naphtylSne ou 2,3- 
naphtylene, eventu el lenient substitu6 par un ou par plusieurs 
restes R^ identiques ou diffdrents, ou par un groupement 
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al coyl&iedioxy- coraportant de 1 k 2 atomes de carbone, 
R 1 et R 2 6tant identiques ou diff^rents et repr§sentant 
un atome d*hydrog&ne, un groupement alcoyle t alc6nyle f al- 
coxy- ou alcqylmercapto- k chaine droite ou ramifi^e, dont 

5 chacun comporte de 1 k 6 atomes de carbone, un groupement 

cycloalcoyle ou cycloalcenyle comprenant de 5 4 6 atomes de 
carbone, un groupement ph§nylalcoyle dans lequel le reste 
alcqyle k chaine droite ou ramifi£e peut comporter de 1 d 
6 atomes de carbone, un reste aryle, un groupement carboxy- 

-IO ou un groupement carboxyalcoyle , comport ant jusqu'cl 7 ato- 

mes de carbone, ou bien un d6riv6 fonctionnel de ces grou- 
pement s, un groupement hydroxy- ou un groupement mercapto-, 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans 
lesquels le reste alcpyle peut contenir jusqu'd 4 atomes de 

15 carbone, un atome d'halog^ne tel qu>un atome de fluor ou 

d'iode, et plus particuli&rement un atome de chlore ou de . 
brome, un groupement nitro- ou nitroso-, un groupement al- 
canoyle comport ant de 2 k 7 atomes de carbone, un groupe- 
ment aroyle ou aralcanqyle dans lequel le reste alcanpyle 

2o peut contenir de 2 k 7 atomes de carbone. 

2/ D6riv6s de la pyrimidone-(4) substitu6s par une base, caract6- 
ris6s en ce q^ils impendent & la formnle g6n6ralel* ci-aprfes, 
et leurs formes tautomferes possibles, ainsi que leurs sels avec 
des acides min6raux ou organiques : 



25 



30 




dans laquelle : 

R* reprfesente un groupement alcoyle k chaine droite ou rami- 
fi6e, comport ant ju'squ 9 & 6 atomes de carbone, un groupe- 
35 ment cycloalcoyle contenant de 5 k 6 atomes de carbone ou 

un atome d»hydrog£ne, 
A* reprSsente un groupement alcoylene a chaine droite ou ra- 
mifi6e comportant de 2 k' 4 atomes de carbone, de pr§£6ren- 
ce un groupement 6thyl6ne ou trim6thyl£ne , 
40 X* reprisente le groupement -n(r4*)- dans lequel R4* est 
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un groupement alcoyle k chaine droite ou ramifiee, campor- 
tant de 1 ci 4 atomes de carbone, et de pr6f6rence un atome 
d'hydrog&ne, ou bien X* represente un atome de soufre, 
Y* represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, dans 
5 la mesure ou Y * est un atome d f oxyg&ne lorsque X* est un 

atome de soufre, 
Z* represente un atome d'hydrogene , un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de pr6f6rence m6thyle, ou un 
groupement alcoxy-, comport ant de 1 ci 4 atomes de carbone, 
10 W* represente un reste vinyl£ne : 

,1* R 2 * 

' A— ' 



15 




20 dans lesquels :R 1 *, R?* et R 3 * sont identiques ou diffe- 

rent s et repr6sentent un atome d , hydrog6ne, un groupement 
alcoyle ou alcoxy- comport ant de 1 k 6 t et de preference 
de 1 k 4, atomes de carbone, un groupement ph§nyle, un 
groupement carboxy-, carboxym6thyle, methoxycarbonyle r 

25 ethoxycarbonyle ou methaxycarbonylmethyle , un groupement 

carbamoyle de preference non substitue, un groupement cya- 
no-, un groupement hydroxy-, un groupement amino-, alcoyla- 
mino- ou dialcoylamino- dans lesquels le groupeTfient alcoyle 
peut comporter de 1 k 4 atomes de carbone, un atome de 

30 chlore ou de brome, un groupement alcanoyle comport ant de 

2 k 4 atomes de carbone, le groupement benzqyle ou le grou- 
pement benzyle. 

3/ D6riv6s de la pyrimidone- 4) substitu6s par une base, de formule 
g6n6rale I* selon la revendicatian 2, et leurs formes tautameres 
35 possibles, ainsi que leurs sels avec des acides min^raux ou organi- 
ques, dans lesquels R*, A*, X*, Y* et Z* ant- la signification in- 
diquee & la revendication 2, tandis que W* represente un reste 
vinylene : 

R1* R 2 * 
i 

40 C = 
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dans lequel R 1 * et R 2 * represent ent un atome d»hydrog&ie, un grou- 
pement alcoyle comport ant de 1 4 4 atomes de carbone, un groupement 
phSnyle, un groupement carboxy-, carboxym§thyle , m6thoxycar;-onyle , 
6thoxycarbonyle ou methoxycarbony lmfcthyle , un groupement amino-, 

5 alcoylamino- ou dialcqylamino-, dans lequels le groupement alcoyle 
peut camporter de 1 4 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de 
brome, un groupement alcanoyle contenant de 2 k 4 atomes de carbone 
le groupement benzqyle ou le groupement benzyle, 
4/ D§riv6s de la pyrimidone-(4) substitu6s par une base, de formu- 

10 le g6n6rale I* selon la revendication 2, et leurs formes tautomfe- 
res possibles, ainsi que leurs sels avec des acides min6raux ou 
organiques, dans lesquels R* , A*, X*, Y* et Z* ant la significa- 
tion indiqu6e k la revendication 2, tandis que W* repr6sente un 
reste o-ph6nyl6ne : 




20 

dans lequel R 1 *, R?* et r3* repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un 
groupement alcoyle ou alcoxy- comprenant de 1 k 4 atomes de car- 
bane, un atome de chlore ou de brome, ou deux de ces substituants 
canjointement , un groupement alcqyl&nediaxy- contort ant de 1 k 2 
25 atomes de carbone, et le reste o-ph§nyldne est substitu6 en parti- 
culier par un ou deux groupement s mfrthyle, 6thyle, m&thaxy- ou 
6thoxy- , principalement en position 6- et/ou 7-» ou par trois 
groupements mfethoxy-, principalement en positions 6-, 7- et 8-« 
5/ La 2-/^(1 ~/2^thaxy-ph6ny^-pip6ra*^ 
30 m§thy 1-5-buty l-4/5l|/-P3rrimidone ♦ 

6/ La 2 ( 1 -/2-m£ thaxy-ph6nyl7-p ip^raz inyl-4 ) -propylamino7-6- 
me thy l-4/3lj7-pyrimidone ♦ 

7/ la 2-/3-0 -/2-n^thoxy-phenyl/-pip6raz inyl-4 )-propylaming/-6~ 
amino-4/3H7-pyrimidane . 
35 8/ La 2-^-(1 -/2-n^thoxy-pheny l7-pip6razinyl«-4 )-propylamino/-6~ 
p3?opy l-4/5li/-py rimidone . 
9/La 2-/3-0 -/S-m§thoxy-ph6ny^-pip6razinyl^ 

cyclohexyl-5-ac6tyl-4/3Il/-pyrimidone* 
10/ La 2-^-(l-/5-m6thyl-ph6ny^-p^ 
40 benzyl -S^thoxycarbony 1-4/3^-pjrrimidQne . 
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11/ La 2-/2-(l-/2-6thoxy-ph^y:i/-pi^^ 
6 ,7^in6thoxy-4/3^-quinazolone» 

12/ La 2-/!$-(l-/£-in£thoxy-ph6nyl/-pi^^ * 

6 r 7-diin6thoxy--4/3H7-quina2olone« 
5 13 / La 2-/3-(l-/2-6thaxy-ph6ny^-pipe^^ 

m6thyl-4/^H/-qu:Lnazolinethione ♦ 

14/ La 2-/2-(l-/£-methoxy-ph^^ 

6 f 7^ira^thcBcy-4/S^-quina2olone« 

1.5/ La '2-/^(1 -/2-m§thaxy-ph6ny^ 
1 0 dim£thoxy-4/3Il7-quinazolone • 

16/ La 2-/3-(l-/i2-in£thaxy-pheny^-pip6ra^ 

6 , 7-^w§thyl6nedia3cy-4/3H7-quinazolinethion€ • 

17/ La 2-/2-(l -/2-6thoxy-ph<^y^ ,7- 

dim6thoxy--4/SH7-^iuinazoli3iet hiane • 
15 18/ La 2-/3- ( 1 -/2-m£t haxy-phenyl^-p iperaz iny 1-4 ) -propylamine 

6 ,7Miim6thyl-4/3^-quinazolinethione# 

19/ La 2-/3-(l-/§-m6thcKy-pheny!^-pip 

6 f 7^i^thoxy-4/357-quinazolinethiarie . 

20/ La 2-/5-(l-/5^6tho^-ph6nyl/-piperaz 
20 bTOmo-7-n^thyl-4/3^-quinazolinethlone, 

21/ La 2-/3-(l-/2^thcacy-ph§nyl/-pip6ra^ 

butyl-6-^thy l-4/5H/-pyrimidone . 

22/ La 2-/3- ( 1 -/2-m6thoxy-ph6nyl/-p ip6razinyl-4 ) -propy lmercap t o/- 
3-6thyl-6-m£thaxycarbonylinetltyl-4/3^ • 
25 23/ La 2-/3- ( 1 -2^-^thcocy-phenyl/-p ip6razinyl-4 )-propylaminq7-5- 
chl oro-6-n^thyl-4/3H/-pyrimidone « 

24/ La 2-^- ( 1 -ph§nyl-p iperaziny 1-4 ) -6thy laminc7-6 , 7 -dimet hcocy- 
4/5H 7-quinazol ine t hi one , --^ 
25/ La 2-/£-(l- 4 /^fluoro-ph6nyl 
30 6 f 7 ^in^t haxy-4/3H7--quinaz ol inet hi one • 

26/ Les derives de pyrimidone-(4) substitu§s par une base, d§- 
crits dans les exemples 1 a 8. 

27/ Proo§d6 de preparation de derives de pyrimid one- ( 4 ) substi- 
tues par une base, et de leurs formes tautomeres possibles f ainsi 
35 que de leurs sels avec des acides min&raux ou organiques lesquels 
derives respondent & la forraule gen^rale I selan la revendication 
1 , ledit precede 6tant caracteris6 en ce que l f on fait reagir un 
compost qui repond k la foimule g£n6rale II ci-apres : 
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II 



dans laquelle : 

W,Y et R ont les memes significations que ci-dessus et 
L represente un atorae d'halogene, de preference un atome de 
chlore ou de hrome, ou bien un groupement sulfone, 
lO avec un compost qui repond & la formule generaie IV ci-aprfes : 



15 dans laquelle : 

A, X et Z ont la m&ne signification que ci-dessus , 
en utilisant les composes de fonmile TV de preference sous la 
forme de leurs sels alcalins ou alcalino-terreux, lorsque X 
represente un atome de soufre. 
20 28/ Proc6d6 de preparation de derives de pyrimidone- (4) substitu£s 
par une base, et de leurs formes tautomferes possibles, ainsi que 
de leurs sels avec des acides min&raux ou organiques, lesquels 
derives rfipondent k la formule g6nerale I selon la Revendication 
1, ledit proc6de etant caracterise en ce que, dans le cas de la 
25 preparation de composes de formule generaie X dans lesquels X est 
un groupement -N(R*)- et W,R,A,Z/Y et R 4 ont les significations 
susmentionn6es , l'on fait reagir un compose qui r6pond k la far- 
imile generaie III ci-apr&s : 

Y 



Z 




IV 




III 



35 



dans laquelle : 

W,Y et R ont les m&nes significations que ci-dessus, 

V represente le groupement -S-, -SO- ou -S0 2 -# et 

r5 represente un reste alcoyle comportant de 1 I 4 atomes 



de car bone, de preference un groupement methyl e ou ethyle, 



ou un groupement carboxymethylene. 
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avec un compost de formule g£n6rale IV dans lequel X represent e 
le groupement -N(R 4 )- et A,* R 4 et Z ont les m§mes significations 
que ci-dessus. 

29/ Proced6 de preparation de derives de pyrimidone -(4) substi- 
5 ' tuSspar une base et de leurs formes tautom^res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, les- 
quels derives repondent k la formule g6n6rale I selon la revendi- 
cation 1, ledit proc6d6 6tant caract6rise en ce que, dans le cas 
oil l 1 on desire preparer des composes de fonnule g6n6rale I dans 
10 lesquels X repr^sente un atome de soufre et W y Y, R, A et Z ont 
les significations susmentionn^es f l f on fait r6agir un compost 
qui r§pond k la formule g6n6rale V ci-aprfes : 



15 



dans la quelle : 
20 W, Y et R ont les significations pr§cit6es, 

avec un compose qui r£pand & la formule g6n£rale VI ci-aprds : 

B-A-l/ y*~^~^ VI 

dans laquelle : 

A et Z ont les significations susdites* et 

E repr6sente un groupement hydroxyle est6rifi6 reactif . 

30 30/ Proc6d6 de preparation de d£riv6s de pyrimidane-(4) substitues 
par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi que 
de leurs sels avec des -acides minSraux ou organiques, lesquels 
derives repondent h la formule generale I selon la revendication 1 , 
ledit proc§de etant caracterise en ce que 7 dans le cas de la pr§pa- 

35 ration de composes de formule generale I dans lesquels Y represen- 
te un atome de soufre et X represente un groupement -N(R 4 )-, et 
W, E, A, Z et R 4 ont les significations susmentionnees , I'on fait 
reagir un compose qui repond & la formule generale VII ci-apres : 

40 V " 

W = C = Y 
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dans laquelle : 

W a la mdme signification que ci-dessus, et 

Y represente un atome de soufre, 
avec un compost de formule IV dans lequel X represente un grou- 
5 pement -n(r 4 )-, tandis que R 4 , A et Z ont les significations pre- 
citees. 

31/ Procede de preparation de d£riv§s de pyrimidone-(4) substi- 
tu£s par une base et de leurs formes tautomdres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides min6raux ou organiques, les- 

10 quels d6riv6s r£pondent & la fonnule g6n6rale I selon la revendi- 
cation 1 t ledit proofed^ £tant caract£ris6 en ce que dans le cas de 
la preparation de composes de formule g6n£rale I dans lesquels 
X reprfesente un groupement -N(R 4 )- et tf f Y, R, A, Z et E 4 ont 
les significations susmentiann6es f l f on traite un compost qui 

15 r§pond £ la formule gen£rale VIII ci-apres : 



20 




VIII 



dans laquelle : 

tf, A, R 4 et Z ont les significations susdites, et 
Y represente un atone d»oxyg&ne ou un atome de soufre, 
25 R 4 6tant different d f un atome d f hydrog£ne lorsque Y est 

un atome de soufre, 
par des hydroxydes alcalins* 

32/ Proc6d6 de preparation de d6riv§s de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par line base et de. leurs formes tautomferes possibles, ainsi 
30 que de leurs selS avec des acides min£raux ou organiques, les- 
quels derives rfepondent & la formule g6n£rale I selan la revendi- 
cation 1 , ledit proc§d£ §tant caract6ris£ en ce que dans le cas 
de la preparation de composes de formule generale I dans lesquels 

X represente un groupement -NH- et Y represente un atome de sou- 
35 fre, tandis que W, R, A et Z ont les significations susmentionn£es f 
l^n transpose un compost qui r£pond k la formule generale IX ci- 
apres : 
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NH 

S 



IX 



dans laquelle : 
10 W f A et Z oat les significations precipes, 

en un compost de foimule g6n6rale I. 

33/ Proc6d6 de preparation de d6riv6s de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides min6raux ou organiques, lesquels 

15 d6riv6s impendent k la formule g6n£rale I selon la revendication 1 , 
ledit proo6d6 6tant caractferise en ce que dans le cas de la prepa- 
ration de composes de formule g6nerale I dans lesquels X repr6- 
sente un group ement — NH— et Y represente un atome de soufre, tan- 
dis que V, R, A et Z ont les significations susmeM:ionn£es, l'on 

20 fait reagir un compost qui r6pond k la formule g§n6rale X ci- 
apr&s : 

/ c — » 

W X 



2 -* dans laquelle : 

V a la meme signification que ci-dessus, 

avec un compost qui r§pond A la formule g6n§rale XI ci-apr§s : 

30 Y=C=N-A - XI 

dans laquelle : 

Y represente un atome de soufre, et 

A et Z ont les memes significations que ci-dessus* 
35 34/ Proc§d6 de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tues par une base et de leurs formes tautomdres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, lesquels 
derives r^pondent k la formule g6n&rale I selon la revendication 1 , 
ledit prooede etant caract6ris6 en ce que l'on fait r§agir un 
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compost qui r6pond 4 la formule g6n6rale XII ci-apr&s : 

P - NH 2 XII 
avec un compost qui repond A la forraule g6nerale XIII ci-apres : 

N - Q XIII 



HO - CH 0 CH D 

2 2 N 



HO - CH 2 CH 2 / 



de preference sous la forme de l»un de ses esters react if s, l»un 
des symboles P ou Q representant , dans ces formules, le groupe- 
10 meat Xlla ci-apres : 

Y 



R 



W J Xlla 
tandis que 1* autre symbole represente la formule : 



20 



W f R f A, X et Z poss^dant, dans ces forraules, les significations 
mentiann6es plus haut# 

35/ Proc6d€ de preparation de derives de pyrimidone-(4) substitu6s 
25 par une base et de leurs formes tautomdres possibles, ainsique de 
leurs sels avec des acides min6raux ou organiques f lesquels d6riv6s 
r6pondent & la formule g6n§rale I selon la revendication 1, ledit 
proc6d6 Stant caract6ris6 en ce que l'on fait r6agir un compos6 
qui repond k la formule g6nerale XIV ci^aprfes : 
30 Y 



Z XIV 



A 

N X-A~NH-CH 2 -CH 2 - NH _V 

35 



dans laquelle : 

W, R, A, X, Y et Z ont les memes significations que ci-des- 

sus, 

40 avec du 1 ,2-dihydroxyoxethane de forraule XV ci-apr^s : 
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10 



15 



HO - CI^CHg - OH XV 
de preference sous la forme de l*un de ses esters reactifs. 
36/ Procede de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tues par une base et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, lesquels 
derives repondent & la formule generale I selon la revendication 
1, ledit procede etant caracterise en ce que l'on fait ieagir un 
compose qui repond a la formule generale XVI ci-apres : 

Y 

R 



XVI 

A - E 



> - dans laquelle : 

E repr^sente un groupement hydroxyle est6rifi6 r&actif , de 
pr6f6renoe un atome de chlore ou de brome, et 
20 V, Y, R, X et A exit les memes significations que ci-dessus ? 

avec un compost qui r&pond cl la formule gSnerale XVII ci-apr&s : 



m \r— V ' V xvn 

25 \ / 



-O' 



dans laquelle : 

Z a la m£me signification que ci-dessus. 

30 37/ Proc6de de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec 4es acides min6raux ou organiques, lesquels 
d6riv6s repondent & la formule g6n6rale I selon la revendication 
1 , ledit proc6d6 6tant caracteris6 en ce que dans le cas de la 

35 preparation de composes de formule g6n£rale I dans lesquels W 

represente le reste vinyl^ne -C(R )=C(R )- et les restes X, Y, Z, 
A, R, R 1 et R 2 ont les memes significations que ci-dessus, l'on 
fait r§agir un compose qui repond £ la formule generale XVIII 
ci-apr&s : 
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r2 ~ or 6 

XVIII 



dans laquelle : 

R 6 et R 7 repr6sentent un groupement alcoyle comportant de 

1 & 4 atomes de carbone, de preference un groupement 
m6thyle ou ethyle, et R 7 peut egalement represent er 
10 un atone d'hydrog^ne, et 

Y, R 1 et R 2 ont les significations mentionnees plus haut, 
avec un compose qui rfepond k la fornrule g^nerale XIX ci-apr&s : 

R 

1 5 - X - A - N V- v \ XIX 

HN^ V-/ >=/ 

dans laquelle : 

R, A, X et Z ont les memes significations que ci-dessus* 

20 38/ Proo6de de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautom^res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides"min6raux ou organiques , les- 
quels d6riv6s impendent k la formule g6n6rale I selcn la revendi- 
cation f , ledit proc6de 6tant caracterise en ce que l , on trans- 

25 foime, si on le d6sire, dans un compost obtenu selan l*une quel- 
conque des revendications 27 & 37, un groupement thioxo- en un 
groupement oxo-, ou un groupement oxo- en un groupement thioxo-, 
et/ou dans un compose obtenu qui comporte un groupement carbaxy-, 
cyano-, alcoxycarbonyle ou carbamoyle, l*an transforme, si on le 

30 desire, ces groupements les uns dans les autres, dans les limites 
de la definition qui leur a 6t6 assignee, par est£rif icatian, 
transesterificatian, hydrolyse, alcoolyse, aminolyse ou dfishydra- 
tation, et/ou I'on transforme un groupement alcenyle ou cycloal- 
c6nyle present en tant que substituant R,R 1 ou R 2 dans un compost 

35 obtenu, en un groupement alcoyle ou cycloalcoyle , d'une mani^re 
connue en elle-meme par hydrogenation selective, de preference 
catalytique, si on le desire, et/ou, si on le desire, l'on trans- 
forme un compost libre obtenu en ses sels, ou un sel obtenu en 
le compost libre ou en un autre sel, en particulier en un sel 

40 Pharmacol ogiquement. compatible. 
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39/ Froc6d6 selon l'une des revendications 29, 34 f 35 et 36, ca- 
racteris6 en ce qu f un groupement hydroxy- esterifie react if est 
un atome d , halogene, en particulier un atome de chlore ou de brome. 
40/ Proc§d§ selon la revendicatian 30 caract§rise en ce que l f on 
5 realise la reaction dans un solvant organique polaire tel qu'une 
c6tone ou un amide d»acide gras forteraent polaire. 
41/ Proced§ selon la revendication 31 , caract6rise en ce que I'on 
realise la reaction avec un hydroxyde a leal in, en presence d'eau 
oocyg£n6e« 

10 42/ Proced§ selon la revendication 32, caract6ris§ en ce que l'on 
realise la transposition en presence de rSactifs a action basique. 
43/ Proced§ selon la revendication 42, caract£ris6 en ce que I'on 
utilise comme r^actif & action basique, l»hydrcxyde de potassium 
ou I 1 hydroxyde de benzyl trimSthylammonium. 

15 44/ proc6d6 selon l'une quelconque des revendications 27 i 38, ca- 
ract§ri$S en ce que I'cm trans forme un compos§ libre obtenu -ou un 
sel obtenu en uh sel pharniacorogiquement compatible. 
45/ Proc§d6 selon l f une quelconque des revendications 27 k 44 1 
caract6rise en ce que l'on part d'un compost que l'on peut obtenir 

20 en tant que produit intenn&diaire au cours de l*un quelconque des 
stades du procede, et l'on realise les stades complement aires du 
procede, ou bien l'on interrompt le proced6 & l'xm quelconque de 
ses stades. 

46/ Proc§d6 selon l f une quelconque des revendications 27 & 45, 
25 caract6ris§ en ce que l , an utilise un compost utilise comme 

substance de depart dans les conditions de la reaction ou on l v uti- 
lise sous une fonne tautam£re et/ou sous la forme d f un derive 
re act if ou d f un sel» 

47/ Proced6 selon l f une quelconque des revendications 27 & 46 f 
30 caracterise en ce que l f on prepare des d6riv6s de pyrimidone-(4) 
substitues par une base , qui repondent h la f ormule gen^rale I* ci- 
apres, et leurs formes tautomeres possibles, ainsi que leurs sels 
avec des acides min6raux ou organiques : 

Y* 

w* I I* 



40 
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dans laquelle : 

R* represente un groupement alcoyle £ chaine droite ou rami- 
fi6e contenant jusqu'i 6 atomes de carbone, un groupement 
cycloalcoyle contenant de 5 a 6 atomes de carbone, ou un 
5 atome d^ydrogSne, 

A* represente un groupement alcoylene a chaine droite ou ra- 
mifiee comportant de 2 A 4 atomes de carbone, de preferen- 
ce un groupement Ethylene ou trimethylene, 
X* represente le groupement -N(R 4 *)- dans lequel R 4 * repre- 
10 sente un groupement alcoyle & chaine droite ou ramifi6e, 

comportant de 1 44 atomes de carbone, et de preference 
un atome d«hydrogene, ou bien X* represente un atome de 
soufre, 

Y* rfepr€sente un atome- d'oxygene ou un atome de soufre, dans 
15 la mesure oft Y* represente un atome d»oxygene lorsque 

X*renre sente un atome de soufre, 
Z # represente un atome d f hydrogene, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference methyle, ou 
un groupement alcoxy- comportant de 1 & 4 atomes de car- 
20 bone , 

V* represente un reste vinyl£ne : 



25 



R 



ou un reste o-ph£nyiene 




30 

dans lesquels R 1 , R 2 et R 3 sont identiques ou differents et repre- 
sent ent un atome d'hydrogdne, un groupement alcoyle ou alcoxy- 
comportant de 1 a 6, et de preference de 1 k 4, atomes de carbone, 

35 un groupement phenyle, un groupement carboxy-, un groupement car- 
boxymethyle, un groupement methoxycarbonyle , un groupement 6thoxy- 
carbonyle ou un groupement methoxycarbonylmethyle , un groupement 
carbamoyle de preference non substitue, un groupement cyano-, un 
groupement hydroxy-, un groupement amino-, alcoylamino- ou dial- 

40 coylamino-, dans lesquels le groupement alcoyle peut comporter 
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de 1 k 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, 
un groupement alcanoyle comportant de 2 k 4 atomes de car- 

groupement benzoyle ou le groupement benzyle. 
48/ Precede selon l'une quelconque des revendications 27 a 46, 

3 oaract&ris£ en ce que l % on prepare des d6riw£s de pyrimidone-(4) 
de £oraule gcnerale I* selon la revendication 47, et leurs 
formes tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des 
acides mineraux ou organiques, dans lesquels R*, A*, X*, Y* 
et Z* oat la signification indiqu6e k la revendication 47 et 

10 W* repr§sente un reste vinylfcne : 

1 5 dans lequel 

R 1 *et R^reprfesentent un atome d , hydrog£ne, un grou- 
pement alcoyle comprenant de 1 a 4 atones de 
. carbone, un groupement ph&nyle, un groupement 

carboxy- , carboxymitbyle , methoxycarbonyle , 
20 6thoxycarbanyle ou ro&thoxycarbonylm6thyle , 

un groupement amino-, alcoylamino- ou dial- 
coylamino-, dans lesquels le groupement al- 
* coyle peut comporter de 1 M atomes de car- 
bone, un atome de chlore ou de brome, un grou- 
25 pement alcanoyle comportant de 2 h 4 atomes 

de carbone, le groupement benzoyle ou le 
groupement benzyle. 
49/ Proc§d6 selon l'une quelconque des revendications 27 k 
46, caract£ris6 en ce que l'on prepare des d6riv§s de pyrimi- 
30 done-(4) substitues par une base, de formule g6n6rale I* selon 
la revendication 47 t et leurs formes tautomeres possibles, 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, 

* * # -K- -H- 

dans lesquels R , A , X , Y et Z ont la signification men- 
tionn^e k la revendication 47 1 et W repr^sente un reste 
35 o-phenyl6ne : 
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10 

dans lequel : 

R 1 * f R 2 * et R 3 * representent un atome d'hydrogene, 
un groupement alcoyle ou alcoxy- 
comportant de 1 A 4 atomes de carbone, 

15 un atome de chlore ou de brome ou deux 

de ces substituants conjointement f un 
groupement alcqyl^nedioxy- comportant 
de 1 a 2 atomes de carbone , et le "reste 
o-phenylene est substituS en particulier 

20 par un ou deux groupements methyle, 

ethyle, m6thoxy- ou ethoxy-, principale- 
ment en position 6- et/ou 7-, ou par 
trois groupements methoxy-, principale- 
ment en positions 6-, 7- et 8-. 

25 50/ Proced6 selon l f une des revendications 27 4 46, caract6ris6 
en ce que l^on prepare : 

la 2 -^3-( 1 -^2-me t hoxy-ph6nyl/-p iperaz inyl-4 J-propylaminoT'-S- 
m6thyl-5-butyl^/3S7-Pyri m i don€ » 

la 2-^3-( 1 -^nw6thoxy-pheny^-p iperaz inyl-4 ) -propyl amino7~6- 
30 m§thyl-4^^-pyrimidorie f 

la 2-/3-( 1 -/?-methoxy-pheny]J7'-p ip6raz iny 1-4 )-propylamino7-6- 

amino-4/3H/-pyrimidone f 

la 2-^5-(l -^-m6 thoxy-pheny^-p iperaz in^ 

propyl^^^-Pyr^^ 0316 f 
35 la 2-^-(l-^-m£thoxy-ph6ny:j7-^ 

cycl ohexy l-5-are tylH/3H7--pyrimidone , 

la 2-/5^1 -^h^ thy 1-pheny^ 

benzy l-5^thaxycarbonyl-4/3H7-pyrimidone , 

la 2-/2-0 -^-6thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl-4)-6thylmercapt27- 6 »7- 
40 dim6thoxy-4/5H7-quinazolone , 



72 42607 



64 



21621C6 



la 2-/3-0 -/2-methoxy-pheny]/-^ 
dimethoxy-4/3^-quinazolohe f 

la 2-/3-0 -^-ethoxy-phenyl-piperaziny 1-4 )-p ropy lamino7-7 -met hyl- 
4/3H/-quinazolinethione , 
5 la 2-/2- (l-/2-m§thoxy-ph§nyl7-pip6razinyl-4)-e thy lmercapto7-6 ,7- 
dimethaxy-4/3^-quinazolone , 

la 2-/4-0 -^-methoxy-ph4ny3/-pip6razinyl-4)-butylamino7-6 ,7- 
dimethaxy-4/337-quinazolone , 

la 2-/3-0 -/2-jnethoxy-pheny^-piperazinyl-4)-propylamino7^ ,7- 
10 m§thyl^nedioxy-4/3H7-quinazolinethione f 

la 2-/2-0 -/2-§thCKy-phenyl/^^ 
dim§thoxy-4/3ijL^-quinazolinethione , 

la 2-/3- (1 -/2-m£thoxy-ph§ny^-pip^ ,7- 
diniethyl-4/3lj7-quinazolinethic5ne , 
15 la 2-/3-0 -/2-in#thaxy-phen^ " 
diniethoxy-4/5H7-quinazolinethione , 

la 2-/3-0 -/2-m§thoxy-ph§ny^-piperazinyl-4)-propylamino7-6-brom 
7-roethyl-4/3H/-quinazolinethione et la 2-/3- (1 -/5-m§thoxy-ph6nyl7- 
p ip6 raziny 1-4 ) -propy Imercapt o7-5-butyl-6-me thyl-4/3I|7-pyrimidone • 
20 51/ Proc6de selon I'une quelconque des revendicat ions 27 a 46, 

caracterise en ce que I 9 an prepare la 2-/5-(l-^- m6thoxy-phenyl7- 
pip§razinyl-4)-propylmercapt^-3-^thyl-6-^thoxy-carbonylm6thyl- 
4/3H/-pyrimidone . 

52/ Precede selon l'une quelconque des revendicat ions 27 k 46, 
25 caracterise en ce que l'on prepare la 2-^-(l-^-m6thoxy-ph6nyl7- 
piperazinyl-4)-propylamnjio^^ctolOT 

53/ Precede selon l"une quelconque des revendicat ions 27 & 46, 
caracterise en ce que l'on prepare la 2 -/2 - ( 1 -ph£ny 1-p ip§ ra z in yl-4 ) « 
ethy lamino7-6 ,7-dim^thoxy-4/3ll7-q^inazolinethione . 

30 54/ Proc§de selon l f une des revendicat ions 27 & 46, caracterise 
en ce que l'on prepare la 2-^2-(l-/^-£luoro-phenyl7-pip6razinyl-4)- 
ethylamino/-6 ,7-dim6thoxy-4/3H/-quinazolinethione* 
55/ I*es proc6d£s de preparation de derives de pyrimidone-(4) subs- 
titues par une base, decrits dans les Exemples 1 & 8. 

35 56/ Medicament caracterise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) mentionnes & la revendication 1 ou en les 
sels Pharmacol ogiquement compatibles de ces derives. 
57/ Medicament caracterise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) mentionnes A la revendication 2, ou en 

4> les sels Pharmacol ogiquement compatibles de ces derives. 
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58/ Medicament caract6rise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) mentionnes aux revendications 3 et 4, 
ou en les sels pharmacologiquement compatibles de ces derives. 
59/ Medicament caracterise par sa teneur en un ou en plusieurs des 

5 derives de pyrimidone-(4) mentionnes aux revendications 5 & 25, 
ou en les sels pharmacologiquement compatibles de ces derives. 
60/ Medicaments selon l f une des revindications 56 h 59, caracteri- 
s6s en ce qu f ils contiennent de 0,1 ;£ a 75% environ, et en particu- 
lier de 1% a 50% environ, d f un ou de plusieurs des composes men- 

10 tionnes. 

61/ Precede de preparation de medicaments, caracterise en ce que 
l f on utilise un ou plusieurs des derives de pyrimidone-( 4) mention* 
n6s a la revendication 1 , ou leurs sels phaiwacologiquement com- 
patibles, en tant que constituants actifs. 
15 62/ Precede selon la revendication 61, caracterise en ce que l'on 
prepare des medicaments qui contiennent de 0,1% a 75% environ, et 
en particulier de 1% <t 50% environ, d f un ou de plusieurs des cons- 
tituants actifs utilises. 

63/ D6riv6s d'aiylpiperazinylalcc^luree , caracteris6s en ce qu'ils 
20 repondent & la fomwle generale VIII ci-aprSs, et leurs formes 
tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des acides min6- 
raux ou organ iques : 

C = N 

25 N NH-C^ VIII 

J* 

30 dans laquelle : 

W represente un groupement 1 ,2-phenylene ou 1 ,2-naphtyl6ne 
ou bien 2 , 3-naphtyiene , event uellement substitue par un ou 
par plusieurs restes R 1 ident iques ou diffe rents, ou par 
un groupement alcoylenedioxy- comportant de 1 a 2 atomes 

35 de carbone, 

R 1 represente un atome d f hydrogene, un groupement alcoyle, 
alcenyle, alcoxy-, ou alcoylmercapto- a chaine droite ou 
ramifiee, dont chacun comporte de 1 A 6 atomes de carbone, 
un groupement cycloalcoyle ou cycloaloenyle comportant de 

40 5 k 6 atomes de carbone, un groupement phenylalcoyle dans 
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lequel le reste alcoyle k chaine droite ou ramifiee, peut 
contenir de 1 a 6 atomes de carbone, 
un reste aryle, 

un groupement carboxy- ou un groupement carboxyalcoyle com- 
j pert ant jusqu'a 7 atomes de carbone ou un. derive fonctionnel 

de ces groupement s, 
un groupement hydroxy- ou mercapto-, 

un groupement amino-, alcoyl amino- ou dial coy lamino- dans 
lesquels le reste alcoyle peut contenir jusqu»a 4 atomes de 
10 carbone, 

un atome d'halog^ne tel qu'un atome de fluor ou d'iode, en 
particulier un atome de chlore ou'de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un ' groupement alcanoyle comport ant de 1 k 7 atomes de 

1 5 carbone , 

un groupement aroyle ou aralcanoyle dans lequel le reste 
alcanoyle peut contenir de 1 k 7 atomes de carbone, 
A rep re sent e un groupement alcpyl^ne k chaine droite ou rami- 
fiee comportant de 1 k 6 atomes de carbone, 

20 Y rep re sent e un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 

aft rep re sent e un groupement alcoyle & chaine * droite ou rami- 
fiee comportant de 1 k 6 atomes de carbone, ou il peut 
egalement £tre un atome d f hydrogene lorsque Y est un atome 
d'oxyg^ne, et 

25 Z represents un atome d f hydrogene, un ou plusieurs groupe- 

ment s alcoyle, alcqxy- ou alcoylmercapto-, k chaine droite 
ou ramifiee dont chacun camporte de 1 k 4 atomes de carbone, 
des groupements trif luorom§thyle ou des atomes d^ fluor, de 
' chlore ou de brome. 
30 64/ Proc6de pour la preparation de derives d'arylpipSrazinylalcoyl- 
uree qui repondent k la formule g§n£rale VIII selon la revendica- 
tion 63, caract£ris6 en ce que l'on fait r§agir un compost qui 
repond k la formule g£nerale VII ci-apres : 

C = N 

35 VII 

dans laquelle : 

Y et W ant les significations mentionnees en liaison avec 
la. formule VI II, 
40 avec un compose qui repond k la fonnule IV 1 ci-apr^s : 
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R 4 

H - N - A - j/ \t—^ IV' 



dans laquelle : 

10 A et Z ont les significations mentionnees en liaison avec la 

forraule VIII, et 
R 4 represente un groupement alcoyle & chaxne droite ou 
ramifiee, comportant de 1 k 6 atomes de carbone, ou 
bien aussi un atome d f hydrog£ne lorsque Y qui est 
15 present dans la formule VII est un atome d f oxyg&ne. 

65/ Proc§d§ pour la preparation de d§riv§s d'arylpip^razinylal- " 
coylur6e qui r&pondent & la formule gen6rale VIII selon la reven- 
dication 63, caracteris£ en ce que dans le cas de la preparation 
de composes de formule g£n£rale VIII dans lesquels R 4 est un atome 
20 d f hydrogdne et les autres restes ont les significations precitees, 
on fait r§agir un compost qui r§pond & la formule g^nerale X ci- 
aprfes : 

C HS N 

X 

25 Nffl 2 
dans laquelle : 

W a les memes signif ications que celles mentionnees en liai- 
son avec la formule VIII, 
avec un compost qui rfepond & la formule XI ci-apres ; 



30 



35 dans laquelle : 

Y reprdsente un atome d'cxygdne et 

A et Z ont les significations mentionnees en liaison avec la 
formule VIII, 

et l r on transforme, si on le desire, un compost libre obtenu en 
40 ses sels, ou un seL obtenu en le compose libre ou en un autre 
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sel, en particulier en un sel pharmacologiquement compatible, 
66/ Medicaments caracterises par leur teneur en un ou en plusieurs 
des derives d f arylpip6razinylalcoylur6e mentionn6s k la revendica- 
tion 63, ou en leurs sels pharmacologiquement compatibles • 
5 67/ ProcedS pour la preparation de medicaments, caracterise en ce 
que I'on utilise un ou plusieurs des d6riv6s d f arylpip6razinyl- 
alcoylur^e mentionnes a la revendication 63, ou les sels pharma- 
cologiquement compatibles de oes d6riv6s. 

68/ 1 ,3-thiazines substitutes par une base, caract6ris6es en ce 
10 qu'elles repondent k la fomule g6nerale IX ci-apr£s, et leurs 
sels avec des acides min6raux ou organiqups : 



NH 



15 




IX 



dans laquelle : 

A repr§sente un groupement alcoyldne a chaine droite ou ra- 
20 mifiee, camportant de 1 ci 6 atomes de carbone, 

Z repr6sente un atome d f hydrog£ne t un ou plusieurs groupe- 
ments alcqyle, alcoxy- ou alccylmercapto- & chaine droite 
ou ramifi6e r dont chacun comporte de 1 k 4 atomes de car- 
bone, des groupements trifluorom£thyle ou des atomes de 
25 fluor, de chlore ou de brome, 

W est un reste vinyl£ne : 

I I 

30 C C 

ou un groupement* 1 ,2-ph§nyl£ne ou l',2^naphtylene ou encore 
2 , 3-naphtylene , eventuellement substitut par un ou par 
plusieurs restes R 1 identiques ou differents, ou par un 
groupement alcoylenedioxo- comportant de 1 k 2 atomes de 

35 carbone, dans lesquels R 1 et R 2 sont identiques ou diffe- 

rents et reprtsentent un atome d f hydrog6ne, un groupement 
alcoyle, alctnyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- k chaine 
droite ou ramifite, comportant de 1 k 6 atomes de carbone, 
un groupement cycloalcoyle ou cycloalcenyle comportant de 

40 5 ^6 atomes de carbone, un groupement phtnylalcoyle dans 
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lequel le reste alcoyle £ chalne droite ou ramifiee peut 
comport er de 1 a 6 atomes de car bone, 

un reste aryle, un groupement car boxy- ou un groupement 
carboxyalcoyle comportant jusqu'& 7 atomes de car bone, 
5 ou un dtrive fonctionnel de ces grouperaents, 

un groupement hydroxy- ou mercapto-, un groupement amino-, 
alcoylamino- ou dialcoylamino- , dans lesquels le reste 
alcoyle peut coroporter jusqu*& 4 atomes de car bone, 
un atome d'halt>g§ne, tel qu B un atome de fluor ou d'iode, 
10 et plus particuliferement un atome de chlore ou de brome, 

un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanoyle comportant de 1 a 7 atomes de car- 
bone, un groupement arqyle ou aralcanoyle dans lequel le 
reste alcanoyle peut comporter de 1 a 7 atomes de car bone, 
15 69/ Proctdt de preparation de 1,3-thiazines substitutes par une 
base qui rtpondent k la for mule gtntrale IX selon la Revendica- 
tion 68, et de leurs sels avec des acides mineraux et arganiques, 
caracttrist en ce que l'on fait rtagir tin compost qui repond a 
la for mule gtnerale VII ci-aprfes : 
20 r = n 



VII 

— n » c = y 

dans laquelle s 

25 Y et W ont les significations mentionntes en liaison avec 

la for mule IX, 
avec un compose qui rtpohd & la forraule IV" ci-apr&s : 



35 



H 0 N - A 



IV" 



dans laquelle t . 

A et Z ont les significations mentionntes en liaison avec 
la formule IX, 

et Ton transforme, si on le desire, un compose libre obtenu en 
ses sels, ou un sel obtenu en le compost libre ou en un autre sel, 
en particulier en un sel Pharmacol ogiquement compatible. 
70/ Medicaments caracttrists par leur teneur en une ou en plu- 
40 sieurs des 1,3-thiazines substitutes par une base, mentionntes 
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& la revendication 68 , ou en leurs sels pharmacologiquement com- 
patibles. 

71/ Precede de preparation de medicaments, caracterise en ce que 
^on utilise une ou plusieurs des 1 ,3-thiazines substitutes par 
ius9 base, mentionnees a la revendication 68, ou leurs sels phar- 
macologiquement compatibles* 
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